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1. Einleitung

Das Schéadel-Hirn-Trauma (SHT) stellt die haufigstgallbedingte Todesursache der unter
45-Jahrigen dar. Bei 9 von 10 Patienten, die mit\derdachtsdiagnose eines SHT in die
Notaufnahme eingeliefert werden, liegt dabei eingemanntes ,leichtes* SHT mit einer
Glasgow-Coma-Scale (GCS) zwischen 13-15 PunkterfA&/d, 25]. Trotz der Einteilung in
eine leichte Verletzung besteht bei ca. 1%-2% @¢moffenen Patienten eine akute Lebens-
gefahr durch die Mdglichkeit einer intrakraniellBlutung oder einer Parenchymverletzung
mit daraus resultierendem Hirnédem. Bei dieseneRtn besteht dann ggf. die dringliche
Notwendigkeit einer neurochirurgischen Interventigh 8, 13]. Auch bei geringen Ver-

letzungen bestehen zum Teil langfristige Beschwe[d2].

Gerade wegen der Haufigkeit des leichten SHT staeliese Patienten im klinischen Alltag
daher eine relevante Herausforderung dar, vor allemeil das initiale klinische
Erscheinungsbild oft nicht mit dem Ausmal} der zgiBe bestehenden oder mdglicherweise
im Verlauf auftretenden intrakraniellen Lasion ladiert [7, 8, 13]. Dabei kbnnen zu spét oder
gar nicht erkannte Verletzungsfolgen fatale Konsegen, im schlimmsten Fall den Tod des
Patienten nach sich ziehen. Die initiale klinis&eurteilung von Patienten mit Verdacht auf
leichtes SHT ist zudem haufig durch eine begleigeAtkoholintoxikation erschwert, da sich
die Folgen einer Intoxikation nicht eindeutig vorenén einer intrakraniellen L&sion
unterscheiden lassen. Auch eine Sprachbarriere ddemenz kann die Kklinische

Untersuchung erheblich erschweren.

Ein weiterer wesentlicher Faktor, der das ManagemenPatienten mit Verdacht auf leichtes
SHT erschwert, ist die Einnahme von oralen Antgwantien. Durch die entstehende
Blutgerinnungsstorung ist auch bei geringem Tradimeasefahr einer intrakraniellen Blutung
signifikant erhoht [22, 29]. Bisher werden diesdi¢tdaen in den meisten Konzepten nicht

besonders bertcksichtigt.

Aus diesen Griinden ist es von groR3er klinischeeWeiz, diejenigen Patienten frihzeitig zu
identifizieren, die einer neurochirurgischen Intariion bedirfen, ohne bei jedem Patienten
eine CCT-Untersuchung durchzufihren. Daher soldden Patient mit behandlungs-

bedurftiger Verletzung moglichst schnell erkannivieodie Schwere der Verletzung erfasst



werden, um die notwendigen TherapiemalRnahmeniéndiz zu konnen. Hierbei ware ein
standardisiertes Konzept zur Beurteilung von P#iemmit SHT hilfreich, besonders um
unerfahrenen Assistenten oder auch in schwierigemt®nen dem behandelnden Arzt eine

Entscheidungshilfe leisten zu kdnnen.

Hierzu existieren bereits zwei nationale [7, 8] undhrere internationale [9, 13, 21, 30, 33]
Leitlinien und Empfehlungen, die jedoch weder eitlicd in ihren Kriterien sind, noch von

den meisten Kliniken in Deutschland angewendet werd25, 26]. Wegen fehlender
Eindeutigkeit dieser Leitlinien oder bei Unsichetlikees behandelnden Arztes wird von vielen

Arzten im Zweifelsfall immer eine CCT-Untersuchuthgrchgefiihrt.

Neben einem standardisierten Konzept ware auchobjektiver Parameter sinnvoll, der
bestenfalls eine intrakranielle Verletzung nacheminTrauma des Schéadels vorhersagen
konnte. Hierzu eignen sich zum Beispiel im Blut si@se Proteine — so genannte Biomarker,
die im ldealfall mit Schwere und Ausmalf einer Hilmadigung korrelieren.

Der Stellenwert von gehirnspezifischen Biomarkeen der Diagnostik der leichten SHT ist
Gegenstand der aktuellen Forschung. Wichtige Ftelj@sgen sind hierbei, ob solche
Biomarker mit hoher Sensitivitat und Spezifitat stidren, die eine intrakranielle Lasion
vorhersagen oder ausschlieRen kénnen, sowie ok ddesker in der taglichen klinischen

Diagnostik sinnvoll anwendbar sind.

Derzeit werden zwei Proteine zu diesem Zweck naimersucht, zum einen die Neuron-

spezifische Enolase (NSE), zum anderen das neal®glrotein S100B.



2. Zielsetzung der Untersuchungen

In dieser Arbeit soll durch Analyse der Literatawse dem Gegenuberstellen der Kriterien
von den bestehenden Leit- und Richtlinien untersugkrden, welche nationalen und
internationalen Leitlinien existieren und inwiefatiese fur die Diagnostik und Therapie von
Patienten mit leichtem SHT von Bedeutung sein kinerade in Deutschland liegen sehr
selten klare Konzepte in den Notfallaufnahmen ogiar eine einheitliche oder von den
Fachgesellschaften konsentierte Leitlinie vor, ahaerer sich der diensthabende Arzt
orientieren kann. Ein Patient, der mit der Verdsdiaignose ,leichtes Schadel-Hirn-Trauma*
in die Notfallaufnahme eingeliefert wird, kann alsentweder einer CCT, einer
Rontgenuntersuchung oder keiner bildgebenden Dgtdnozugefihrt werden. Das
diagnostische Vorgehen kann selbst innerhalb éilogiallaufnahme zum Teil von Patient zu
Patient komplett unterschiedlich sein, je nach Adsr behandelnder Fachrichtung.

Wenn bei jedem Patienten eine CCT durchgefihrt srendlrde, wirde kein Patient mit
einer behandlungsbedurftigen intrakraniellen Vetay tbersehen werden. Dieses Vorgehen
wurde jedoch zu einer hohen Rate an unnétigen C@f€fSuchungen fihren, was fir den
Patienten vermeidbare Strahlenbelastung und fur @&sundheitssystem erhebliche
zusatzliche Kosten bedeuten wirde. Die Durchfihrung Réntgenuntersuchungen des
Schadels ist eindeutig nicht mehr indiziert, da keier unauffalligen Aufnahme eine

intrakranielle Lasion nicht ausgeschlossen wergamK13].

Die entscheidende Frage ist also, welche ParameEr Symptome herangezogen werden
sollen, um diejenigen Patienten einer CCT-Diagkastizufihren, bei denen das Trauma zu

einer intrakraniellen Verletzung geftuhrt hat.

In dieser Untersuchung soll herausgearbeitet werdenwelchen Punkten sich die
existierenden Leitlinien und Empfehlungen untergddre und fur die klinische Anwendung
problematisch sein konnten. Hierbei soll untersualetrden, ob und wie sich eine der
Leitlinien oder Empfehlungen als generell anwendbaKonzept in deutschen Notfall-

aufnahmen eignet.



Insbesondere die Definition eines leichten SHT fist die Bewertung von Regeln und
Leitlinien entscheidend, da sie ausschlaggebendlifiiduswahl von Patienten ist. Uber sie
werden Einschluss- und Ausschlusskriterien bemisthen Studien zu dieser Thematik

ausgewahlt, was maf3geblich die Studiendaten basstfl

AulRerdem sollen in der Literatur Hinweise auf Mdogkeiten fiir klinischen Einsatz von
Biomarkern analysiert werden und inwiefern Biomarkerakranielle Lasionen vorhersagen
oder ausschlieBen kdnnen. Ganz entscheidend fuDeliektion einer lebensbedrohlichen
Verletzung nach leichtem SHT sind hierbei die Sengit und auch Spezifitdt dieser
Biomarker. Fur einen Screeningparameter ist eimsifatat von nahezu 100% wichtig, um
maoglichst keine relevante Traumafolge zu UberseBere hohe Spezifitat ist ebenfalls notig,

um maoglichst wenig Patienten unnétiger Diagnostikufiihren.



3. Material und Methoden

3.1 Internationale und nationale Leitlinien fur die Indikation zur

Bildgebung bei Verdacht auf leichtes Schadel-Hirn-T  rauma

Mittels systematischer Literaturrecherche in Pubmeadden Veroffentlichungen fur die
Bildgebung bei Erwachsenen mit Verdacht auf leiet8elT (GCS 13-15 Punkte) zwischen
Januar 2000 und Februar 2011 gesichtet. Es wurdbai dlie Schlagworte ,head trauma®,
whead injury“, ,brain trauma® oder ,brain injury‘ni Kombination mit ,guideline, ,clinical
policy" oder ,rule” benutzt. Die Suche wurde aufri#entlichungen oder zumindest deren
Kurzform in englischer und deutscher Sprache erilgéskt. Alle Referenzen der
gefundenen Publikationen wurden zuséatzlich manaell relevante Veroffentlichungen
untersucht. Von den gefundenen Leitlinien, klinesch Richtlinien und klinischen
Entscheidungsregeln wurden Doppelpublikationen utiegre Versionen ausgeschlossen,
wenn diese durch aktualisierte Ausgaben ersetzilevurZudem wurden Veroffentlichungen
ausgeschlossen, die durch Ubergeordnete Leitloden Richtlinien ersetzt wurden.

Die methodologische Qualitat und Praktikabilitat defundenen Leitlinien und Richtlinien
wurden mit dem Deutschen Leitlinien-Bewertungsimstent (DELBI) der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischanhgesellschaften (AWMF) und des
Arztlichen Zentrums fur Qualitat in der Medizin pgift [1]. Hierbei wurden in 8 Domanen
die verschiedenen Aspekte der Leitlinie zur Ermiitt ihrer formalen Qualitat untersucht
(Doméane 1: Geltungsbereich und Zweck der Leitlibieméane 2: Beteiligung von Interessen-
gruppen, Doméane 3: methodologische Exaktheit detlinienentwicklung, Doméane 4:
Klarheit und Gestaltung, Domane 5: generelle Anvbamnkeit, Domane 6: redaktionelle
Unabhangigkeit, Domane 7: Anwendbarkeit im deutsc@sundheitssystem, Domane 8:
methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklunigei Verwendung existierender

Leitlinien).

In dieser Analyse wurden die relevanten Leitliniend Richtlinien von den 6 Autoren
unabhangig voneinander mit dem DELBI-Werkzeug b&teNeben der methodologischen
Bewertung der relevanten Leitlinien, klinischen MRimien und klinischen Entscheidungs-
regeln wurden auch deren inhaltliche Qualitat géeii Relevanz und Implementierbarkeit

im praktischen Alltag untersucht und bewertet.



3.2 Notfalldiagnostik bei leichtem Schadel-Hirn-Tra  uma - Stellenwert des
neuroglialen Proteins S100B

Mittels systematischer Literaturrecherche in Pubmedd MEDLINE wurden

Veroffentlichungen zwischen Januar 1997 und Au@@stO untersucht. Schlagworte waren
,head trauma“, ,head injury”, ,brain trauma“ odebrain injury* in Kombination mit

,5100B" bzw. ,S-100B". Alle Referenzen der gefundanPublikationen wurden zusatzlich
manuell auf relevante Verdéffentlichungen tGberpuirid ebenfalls berticksichtigt. Die Aus-
wabhlkriterien wurden auf Untersuchungen am erwaotiseMenschen begrenzt. Es wurden
ausschlief3lich Veroffentlichungen oder zumindestedeKurzfassung in englischer oder
deutscher Sprache beriicksichtigt. DoppelpublikaprnUbersichtsartikel, Fallberichte und

Leserbriefe wurden ausgeschlossen.

3.3 Das serologische Protein S100B — Stellenwertin ~ der Notfalldiagnostik
Erwachsener mit Verdacht auf leichtes Schadel-Hirn-  Trauma — eine
Metaanalyse

Um die in der vorhergehenden Arbeit gefundenen lingse zu dberprifen und die
gefundenen Studien exakter zu analysieren, fuhstereine erneute Literaturrecherche in
Pubmed und zudem in Embase durch. Die die Einsskiisrien erfullenden
Untersuchungen wurden dem QUADAS-Instrument (,duakssessment of studies of
diagnostic accuracy included in systematic revigwil systematische Literaturtibersichten
zur Beurteilung der Genauigkeit diagnostischer ®tudinterzogen. Hierbei handelt es sich
um ein etabliertes Instrument fur systematischeerituribersichten zur Beurteilung der
Genauigkeit diagnostischer Studien [17, 40], ddseadem von der Cochrane Collaboration
empfohlen wird [6]. Aus den vorliegenden Rohdatesr é@inzelnen Veroéffentlichungen
wurden ihre statistischen Mal3e der diagnostischemaGigkeit mittels der Diagnostic Odds
Ratio (DOR) berechnet und in einem Metaanalysenthkdmmbiniert.
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4. Ergebnisse

4.1. Inhaltliche und methodologische Qualitat der L eitlinien

Unsere systematische Analyse und Bewertung vorinieit, klinischen Richtlinien und
klinischen Entscheidungsregeln zur Indikationsstegleiner CCT bei erwachsenen Patienten
mit Verdacht auf leichtes SHT ergab eine groRe Ahmaterschiedlicher und teilweise stark

voneinander divergierender Empfehlungen.

Auch die Definition fir ein leichtes SHT und damdie untersuchten Patientenkollektive sind
nicht homogen und damit nicht direkt vergleichb@o werden in einigen Empfehlungen
Patienten ohne Bewusstseinsverlust oder Amnesimititaisgemald von vornherein aus-
geschlossen [9, 33]. Dies ist jedoch problematidehBewusstseinsverlust oder Amnesie ftr
eine relevante Kklinische Verletzung nicht obligands — insbesondere bei bestehender

Gerinnungsstdrung, was in gro3angelegten Studidaneigt werden konnte [10, 15, 31, 35].

Bei der Uberpriifung der methodologischen Qualitétl nwendbarkeit der 4 Leit- und
Richtlinien [7, 8, 13, 21] nach DELBI konnte fes$tgdlt werden, dass in einigen Bereichen
gro3e methodologische Defizite vorlagen. Auch hiertterschieden sich die Leitlinien
deutlich, die standardisierten Domanenwerte lageischen 0,01 und 1,0 und wiesen somit
die maximal moégliche Streuung von 0,99 auf.
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NICE ACEP Leitlinie Dt, Leltlinie Dt,
Guideline Clinical Ges, Neuro- Ges, Neuro-
[19] Policy [16] chirurgie [8] logie [9]
Domane 1 Geltungsbereich und Zweck 1.0 087 0567 0,48
Domane 2 Beleilligung von Interessengruppen 0,54 0,29 047 0,24
Domdne 3 Methodologische Exaktheit 087 047 071 018
Domane 4 Klarheit und Gestaltung 090 0,65 047 029
Domane 5 Generelle Anwendbarkeit 0,52 0,19 019 017
Domdne & Redaktionelle Unabbdngigkeit 0.60 0,72 063 042
Domane 7 Anwendbarkeit im deutschen 0.86 048 058 032
Gesundheitssystem
Domadne 8 Methodologische Exaktheitder 081 060 044 0,01
Leitlinienentwickiung bei Ver-
wendung existierender Leitlinien

Tab. 1. aus ,Internationale und nationale Leitlinien fur die Indikation zur Bildgebung bei Verdacht auf
leichtes Schadel-Hirn-Trauma*“ [42]

4.2 Klinische Anwendbarkeit des neuroglialen Protei ns S100B

Bei der Analyse der gehirnspezifischen Biomarkegteedas neurogliale Protein S100B das
grofdte Potenzial fur eine klinische Anwendung in Netfalldiagnostik. Es hat als einziger
Biomarker Eingang in die aktuell publizierten Emigiingen des American College of
Emergency Physicians (ACEP) gefunden und wird haés Screeningparameter zum
Ausschluss einer intrakraniellen Verletzung beidPgen mit leichtem SHT mit einer Stufe-

C-Empfehlung bewertet [13].

Die Charakteristika des neuroglialen Proteins S1@®Rler Notfalldiagnostik wurden in
mehreren klinischen Studien analysiert. Wie beejeldabordiagnostik ist die Kenntnis der
biochemischen Eigenschaften dieses Biomarkers asstidh fur seine Verwendung. Eine
entscheidende Rolle spielt unter anderem der Agsyeagrt von Protein S100B im Serum,
auch Basalwert genannt. Zu jedem Zeitpunkt ist doehGesunden ein gewisser Serum-
Spiegel nachweisbar, der bei einigen Patienten abnk Verletzung oder andere Erkrankung
bereits tber 0,ig/l liegen kann. Auch bei einigen neurologischekr&mnkungen wie z. B. M.
Alzheimer oder multipler Sklerose [34] oder beimligaen Melanom [28] liegt ein erhdhter

Basalwert von S100B im Serum vor.
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Zu beachten ist zudem, dass der S100B-Wert im Semmmn einem bestimmten Zeitfenster
nach Trauma aussagekraftig ist. Hierzu wurde itersohiedlichen Studien die Halbwertszeit
von S100B im Serum untersucht. Die ermittelten Bnggse waren jedoch nicht eindeutig.
Die Halbwertszeit von S100B im Serum wurde mit 2ien [12], 97 Minuten [36] und 98

Minuten [14] angegeben. Der initiale Wert korrdlidabei am stéarksten mit dem langfristigen
Outcome. Die Bestimmung von S100B im Serum ist dale innerhalb der ersten Stunden
nach dem Unfallereignis sinnvoll, da zu einem ggdteZeitpunkt wegen der kurzen
Halbwertszeit ein zuvor erhohter Wert wieder urden Cut-off-Level fallen kdnnte. In den

aktuellen Empfehlungen des ACEP wird ein Zeitrauwmn bis zu 4 h nach Trauma fur eine

sinnvolle Bestimmung von S100B angegeben [13].

Die Bestimmung von S100B im Serum ermoéglicht berditer Anwendung eine Reduktion
von CCT-Untersuchungen um etwa 30% [2, 39]. BeieRtgn mit schwerem SHT zeigt sich
eine Korrelation zwischen hohen S100B-Werten beifnAbme und einem schlechten
neurologischen Outcome [37, 38]. Die orale Aufnalvme Alkohol beeinflusst zumindest bei
BAK-Werten von etwa 1,8%. nicht die Serum-Konzentnatvon Protein S100B [20]. Bei
Vorliegen eines SHT steigt S100B gleichermalRen dikoholisierten wie auch nicht-

alkoholisierten Patienten [4].

Entscheidend fir den klinischen Einsatz von S1088B Sensitivitat und Spezifitat, die durch
die Hohe des Cut-off-Levels determiniert werdenradssetzung fur den Einsatz von S100B
als Screeningtest fir intrakranielle Lasionen d&tss die Sensitivitat dieses Testverfahrens
maoglichst nahe bei 100% liegen sollte. Der am lystdéin verwendete Cut-off-Level betragt
0,1 ug/l. Je nach Studie wird hier eine Sensitivitat vb@0, 1,00 bzw. 0,99 bzw. eine
Spezifitat von 0,40, 0,30 oder 0,20 erreicht [24),

13



Autor Studiendesign Fallzahl Cut-off-Level Ergebnisse

Ingebrigtsen et al. Prospektive Studie, Serum S1008, CCT und 182 0,2 pgA Sensitivitat: 90%

20000121 stationdre Aufnahme Gber Nacht Spexfitit: 65%

Biberthaler et al. prospektive Studie, Serum S100B, negativeund 52 0,1 pgl Sensitivitdt 100%

2001 [4] positive (G5C<13) Kontrolle, CCT fiir Patienten Spezifitat 40,5%
und positive Kotrollgruppe

Biberthaler et al. Prospektive Studie, 29 niichterne und 20 49 - Serum 51008 war bei pathologischem CCT sowohl bei

2001 [6] alkoholisierte Patienten, mit und ohne leichtem niichternan (0,94 pg/1 mit SHT, 0,12 pg/l ohne) als auch
SHT 3 h nach Verletzung alkoholisierten (0,89 pg/l mit SHT, 0,15 pg/l ohne) Pa-

tienten hiher als bei normalem CCT
Mussack etal. 2002 Prospektive Studie, Messung von Serum S100B 139 0,21 pg/l Sensitivitdt 100%

[16] und Alkcholspiegel, CCT-Kontrolle Spexzifitat 50%
Biberthaler et al. Prospektive Studie, S100B-Level 75 0,14 pg/l Sensitivitat 100%
2004 (5] mit CCT Kontrolle Spezifitit 67%
Positiv pradikativer Wert 40%
Negativ pradikativer Wert 100%
Polide Figueredou.  Prospektive Studie, S100B-Level 50 0,1 pgA Sensitivitdt: 100%
Biberthaler 2006 [21]  mit CCT Kontrolle Spezifitit: 20%
Biberthaler et al. Prospektive Studie, S100B-Wert im Serum, 1309 0,1 pgd Sensitivitat 99%
2006[3] negative und positive (GCS<13) Kontrolle, Spexifitit 30%
CCT fiir Patienten und positive Kotrollgruppe Positive likelihood ratio 1,4
Negative likelihood ratio 0,03
Milleretal. 2007 [17] Prospektive Studie, S100B-Level 226 0,15 pg/l Sensitivitdt: 81% (95%)
mit CCT Kontrolle (0,10 pg/M) Spezifitit: 58% (31%)

Tab. 2. Aus ,Notfalldiagnostik bei leichtem Schédel-Hirn-Trauma - Stellenwert des neuroglialen
Proteins® [41]

Die beobachtete niedrige Spezifitat 1asst sich wedgr unterschiedlichen basalen Sekretion
sowie der kurzen Halbwertszeit nicht vermeiden, miegin Patient mit intrakranieller L&sion
Ubersehen werden soll. Im Idealfall wéare bei jedeatienten der Basalwert von S100B vor
dem Trauma bekannt, so dass der Wert nach dert¥amig in Relation zu dem Ausgangswert
bewertet werden konnte. Dies ware zumindest bertfepo mit einem hohen Risiko fir
Kopfverletzungen, z.B. Boxern [23], eine mdglichption.

Wegen der geringen Spezifitdt von S100B kann ehbtger Wert also nicht mit einer

behandungsbedurftigen intrakraniellen Verletzungicigesetzt werden. Durch die hohe
Sensitivitat kann S100B jedoch alsisschlussparameter, vergleichbar dem D-Dimer-Wert

fur Thrombosen, angesehen werden. Berlcksichtigleremiissen vorher allerdings noch
die Risikofaktoren, bei deren Bestehen eines diéaktoren das Risiko fur eine intrakranielle
Blutung oder Parenchymverletzung derart erhoht dgtss in jedem Fall eine CCT-
Untersuchung indiziert ist. Hierzu gehoren die afseter Krampfanfall, motorisches oder
sensorisches Defizit, Anzeichen fur eine Schaddlira Antikoagulation oder Stérungen der

Blutgerinnung sowie Alter Uber 60 Jahre.
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In einem von unserer Arbeitsgruppe ausgearbeitetezept zum Management von Patienten
mit Verdacht auf leichtes SHT werden diese Risiktifeen als primar erachtet. Jeder Patient
mit SHT und einem dieser Risikofaktoren erhalt eB@T-Untersuchung. Wenn keiner der
oben genannten Risikofaktoren vorliegt, werden eveitSymptome erhoben sowie das

neurogliale Protein S100B mittels Serum-Analysdibest.

Liegen bei den Patienten andere Kriterien vor,alié eine intrakranielle Lasion hinweisen
konnen, wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Schwindelpféchmerzen oder Amnesie, wird nur
bei erhéhtem Serum-Spiegel von S100B eine CCT-isigadurchgefuhrt. Diese werden als
sekundare Risikofaktoren klassifiziert. Bei S100@#n unter dem Cut-off von Oyly/l im

Serum kann der Patient entlassen werden, auch sekumdéare Risikofaktoren vorliegen.
Umgekehrt kdnnen Patienten mit erhdhtem Serum-S108#8 denen kein sekundarer

Risikofaktor festgestellt werden kann, ebenfall8asmsen werden.
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Schadsberletzung undioder Verdachisdiagnoss: Be=i indikation zur Schodoasumversorgung Abkl2nung des
neurologische 5torung Schadelhirntrauma Schadelhimtraumas entsprachend Schockraumaligarithmaus
k.

— Neurobogen
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o Aspirin® (Acetylsalicylsaure]

< . Blutabnahme** ** 51008 innerhalb von 4 h nach Unfall,
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Abb. 1 aus ,Notfalldiagnostik bei leichtem Schadel-Hirn-Trauma - Stellenwert des neuroglialen
Proteins® [41]
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4.3 Metaanalyse Uber den Stellenwert von S100B ind  er Notfalldiagnostik

In einer ebenfalls zu dieser Thematik durchgefithiiéetaanalyse wurde mit Hilfe der
QUADAS-Kriterien die bestehendeiteratur gesichtet und die 8 hierbei identifizesrt
Studien [2, 3, 5, 11, 18, 19, 24, 27] damit untelhsuAlle eingeschlossenen Studien erfillten
mindestens 50% der QUADAS-Kriterien.

Als relevanter Parameter, der die diagnostisches@gekraft von S100B mit hoher Wertigkeit
darstellen kann, wurde in dieser Metaanalyse degmostic Odds Ratio (DOR) ermittelt. Die
DOR stellt das Verhaltnis der Chancen von einenitigea Testergebnis erkrankter Patienten
zu einem positiven Testergebnis gesunder Patiedsan Das Chancenverhéltnis von
positivem S100B-Testergebnis von Patienten mitgatischer CCT zu positivem S100B-
Testergebnis Gesunder (Diagnostic Odds Ratio) pe&tri-54,6, die kombinierte DOR aller
untersuchten Studien lag bei 10,3.

5100B-Grenzwert 0.10ug/1

Biberthaler et al., 2001 | L 21.36 (1.99; 9999.99)
|
Biberthaler et al., 2006 i u 38.84 (6.73; 1544.96)
I
N i
Morochovic et al., 2009 S 2.12(0.53;12.33)

Mdller et al., 2007 9.08 (1.38; 382.04)

Poli de Figueredo et al., 2006 3.48 (0.25; 9999,99)

#.

Subtotal 8.10 (2.05; 31.99)

S100B-Grenzwert=>0.10 ug/l

Biberthaler et al., 2004 . 54.63 (5.47;9999.99)
Ingebrigsten et al., 2000 L 16.80 (2.21; 742.72)
Romner et al., 2000 - 10.51 (2.15; 100.01)
|
Subtotal l<> 15.67 (5.02; 48.93)
]
S {} 10.28 (4.24; 24.92)
T T T 1 T T |
G2 05 1 2 5 10 100 1000 100000

Odds Ratio (95%-Konfidenzintervall)

Abb. 2 aus ,Das serologische Protein S100B — Stellenwert in der Notfalldiagnostik Erwachsener mit

Verdacht auf leichtes Schadel-Hirn-Trauma — eine Metaanalyse” [16]
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Die kombinierte DOR von 10,3 bedeutet eine 10-facinere Chance flr ein positives
Testergebnis (erhohtes Protein S100B) bei einemraBkken gegentber einem positiven
Testergebnis bei einem Gesunden. Eine DOR>10ajléidals exzellentes Testkriterium.

Die Ergebnisse unserer Metaanalyse sprechen atsdatlis fir den klinischen Einsatz von
S100B bei Patienten mit leichtem SHT.

Allerdings existieren in den untersuchten 8 Pubideen einige wenige beschriebene Falle,
bei denen trotz negativem S100B im Serum mittelsT C&ne intrakranielle Lasion
nachgewiesen werden konnte. Von den insgesamt BnF#hgen bei 3 Fallen keine
detaillierten Angaben vor [11, 27]; zudem wurde déhere Grenzwert von 0;@)/| benutzt.
Bei 3 weiteren Patienten lag keine interventionsioiéide intrakranielle Verletzung vor. Bei
den letzten beiden Patienten bestand im Verlauf Bledarf einer neurochirurgischen
Intervention, allerdings erst 13 bzw. 17 Tage ndghfallereignis wegen Klinischer
Verschlechterung [2, 18, 19]. Angesichts der GrdBe gesamten Patientenkollektivs, das
untersuchte Literatur umfasst, sind diese Féallerzmieht irrelevant, die geringe Anzahl
spricht jedoch fur die Sicherheit der Diagnostik Rriotein S100B.

Insgesamt wird auch in dieser Metaanalyse das iRr8tH0B bei der Diagnostik des leichten

SHT als hilfreich eingestuft, um intrakranielle \&zungen friihzeitig zu erkennen und CCT-

Untersuchungen zu vermeiden.
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5. Diskussion

Sowohl die untersuchten Leitlinien und Empfehlungem Management des leichten SHT
als auch die Studien zum neuroglialen Protein S100@rscheiden sich z.T. stark in ihrer
Qualitat und in ihren Aussagen. In den vorliegenBeitragen wurde jeweils ein Teilaspekt

dieser Problematik untersucht:

Die wichtigsten Leitlinien und Empfehlungen zummagement des leichten SHT wurden in
dem Publikation "Internationale und nationale liewn fir die Indikation bei Verdacht auf
leichtes Schéadel-Hirn-Trauma" mittels Literaturrexdhe ermittelt, detailliert untersucht und
mit Hilfe des DELBI-Instruments bewertet. Die gréfitUnterschiede in den untersuchten
Empfehlungen betreffen dabei nicht die "harten"aRaater, wie Krampfanfall, Liquorrhoe
oder neurologische Defizite, sondern die relatisjsktiven oder "weichen" Parameter, vor
allem Bewusstseinsverlust oder Amnesie. In einigempfehlungen werden Patienten ohne
diese Symptome definitionsgemal von den Empfehlungder den durchgefihrten
Untersuchungen ausgeschlossen [9, 33]. Dies istocled problematisch, da
Bewusstseinsverlust oder Amnesie flr eine releviimésche Verletzung insbesondere bei
bestehender Gerinnungsstorung oder oralen Antikeatien nicht obligat sind, was in
groRangelegten Studien belegt werden konnte [10, 315 35]. Vor allem durch die
ungenugende Berlcksichtigung der oralen Antikoagiga und deren Auswirkung auf die
Schwere der intrakraniellen Verletzung bei geringais fehlender neurologischen
Symptomatik, kann keine der untersuchten Empfeldonop den analysierten Fassungen

uneingeschrankt zur Anwendung empfohlen werden [42]

Der dargestellte Algorithmus sowie die Untersuchmagn neurogliale Protein S100B wurden
in der Publikation "Notfalldiagnostik bei leichte8thadel-Hirn-Trauma" vorgestellt. Dieser
Algorithmus beinhaltet sowohl orale Antikoagulantials primaren Risikofaktor fur eine

intrakranielle Lasion, als auch Protein S100B atsiarker zum Ausschluss einer maglichen
intrakraniellen Verletzungsfolge, um unnétige CCikdghostik vermindern zu kdnnen ohne
eine Gefahrdung des Patienten zu riskieren [41].

Essentiell fur die klinische Aussagekraft fir PnoteS100B sind, wie bei allen

Laborparametern, seine chemischen Eigenschaftes.gbbl3te Rolle spielen hierbei der
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Basalwert von S100B im Serum und die HalbwertsZeér Basalwert kann zwar durch
neurologische Erkrankungen auf pathologische Wert®ht sein [28, 34], jedoch war in
keiner Studie ein Hinweis auf eine pathologischadtigung von S100B zu finden, wodurch
ein falsch negativer Wert aus diesem Grund niclatracht gezogen werden muss.

Bei Nicht-Beachtung des vom ACEP empfohlen Zeitfersson 3 Stunden anch Trauma
kann es wegen der kurzen Halbwertszeit jedoch acHanegativen S100B-Serumwerten
kommen [13]. Dieses Zeitfenster muss daher unbédemggehalten werden, damit die

diagnostische Sicherheit von S100B erhalten bleibt.

Zuletzt wurden die Aussagen der vorrangegangenrd®eitin "Das serologische Protein
S100B - Stellenwert in der Notfalldiagnostik Erwaeher mit Verdacht auf leichtes Schéadel-
Hirn-Trauma - eine Metaanalyse" Uberprift und eiAralyse mit den QUADAS-Kriterien
unterzogen und damit die Ergebnisse der vorherdgbgiten untermauert.

Die oben beschriebenen Falle bei denen bei Pafientich leichtem SHT eine intrakranielle
Lasion bei negativem S100B-Serumwert vorlag [1], B&tten moglicherweise durch einen
niedrigeren Grenzwert friher erkannt werden undis&omplikationen vermieden werden
kénnen [16].

Auf Grundlage derzeitiger Leitlinien kann bei Paten mit leichtem SHT die Indikation ftr
CCT mit hoher, allerdings nicht absoluter Sicherlgastellt werden. Um die Anzahl der
CCT-Untersuchungen zu verringeren kann Protein B188 Ausschlul3parameter relativ
sicher eingesetzt werden, ohne dass eine GefahrflungPatienten resultiert. Dies setzt
jedoch einen niedringen Referenzwert von <0,1pgfu®-S100B voraus [41]. Um weitere
diagnostische Sicherheit zu erlangen wéren prosgekandomisierte Studien mit grof3en
Patientenkollektiven oder die Kombination mit bishech nicht validierten Parametern

erforderlich.
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6. Zusammenfassung

Das Management von Patienten mit leichtem SHT mNafallaufnahme ist schwierig. Der
behandelnde Arzt muss alle Patienten mit intereastiedirftiger Verletzung schnell
identifizieren und die notwendigen Therapiemal3nahramleiten, soll jedoch maoglichst
wenig Diagnostik bei denjenigen Patienten durctdiihdie keine solche Verletzung erlitten
haben und in diesen Féllen eine Strahlenbelastergneiden und dem entsprechende

Untersuchungskosten einsparen.

Die untersuchten internationalen und nationalentlingn, klinischen Richtlinien und

Entscheidungsregeln lberschneiden sich inhaltichden meisten Empfehlungen werden
Bewusstlosigkeit, Amnesie, reduzierter GCS < 14Plmkte, fokal-neurologische Defizite,
Krampfanfall, Ubelkeit und Erbrechen als Risikofaien fur eine intrakranielle Traumafolge
bei Patienten mit Verdacht auf leichtes SHT bewertie den einzelnen Empfehlungen
unterscheiden sich gerade die ,weichen* Risikafed wie Bewusstlosigkeit oder Amnesie
als Indikation zur Bildgebung aber entscheidenBefinition und Wertigkeit als Risikofaktor

und sind oftmals fur den Anwender nicht eindeutigrfuliert. Auch der kritische Faktor der
Gerinnungsstérung oder Antikoagulation wird sehtetsthiedlich bewertet oder zum Teill

gar nicht bertcksichtigt.

Das neurogliale Protein S100B ist fur den Kklinistkg#nsatz zur Akutdiagnostik bei Patienten
mit Verdacht auf leichtes SHT hinreichend untersuetd eignet sich gut fur die Anwendung
im klinischen Alltag. Durch die hohe Sensitivitatdudie in der Metaanalyse ermittelte DOR
von Uber 10 kann S100B als sicherer Ausschlusspeasimerwendet werden.

Neben den ermittelten formalen Defiziten nach derJAQAS-Kriterien, einem
Untersuchungsinstrument fir die Qualitat wissenislotizer Studien, bestehen zudem auch
haufig inhaltliche Unstimmigkeiten. Hierdurch wimie Auswahl einer Leitlinie fur die
klinische Anwendung zuséatzlich erschwert. Trotztélesnder, zum Teil erheblicher Unter-
schiede ist jedoch ein strukturiertes Vorgehen reahlierten Kriterien maglich und sinnvoll.
Diese erleichtert dem behandelnden Arzt das Managemlieser Patienten und legitimiert
seine Entscheidungen. Die Auswahl dieser Kriteselite in Abhéangigkeit des Anspruchs an
die Detektion aller Verletzungen und unter BeridkBgung der lokalen Gegebenheiten
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erfolgen. Dann konnen Leit- und Richtlinien helfetgss moglichst wenig Patienten mit
relevanter intrakranieller Verletzung Ubersehendearund somit rechtzeitig einer eventuell

lebensrettenden Behandlung zugefiihrt werden kdnnen.

Das Ziel fur die Zukunft sollte eine einheitlichervallen Fachgesellschaften konsentierte
Leitlinie sein, um den Arzten aller Fachbereicheeeklar strukturiertes Management fur
Patienten mit leichtem SHT aufzeigt.
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6. Abstract

Introduction: The clinical management of patienithwninor, mild or minimal head trauma
in the emergency department proves to be difficuRor any emergency physician the
challenging task to detect or rule out head traigwdten repeated in head trauma patients. A
practical guideline for the management of theseeptt would be a useful tool for any doctor

confronted with this challenge.

Methods: We analysed our findings with differenblgoto identify the best national or

international guideline for detection of intracraniesions in minor head trauma patients,
using the DELBI instrument and the QUADAS criterida three different studies we

analysed the publications regarding the diagnadtminor head trauma in combination with
protein S100B.

Results: Our analysis of the published national iatetnational guidelines and clinical rules
could not identify the ideal guideline for the dmgtic management of patients with minor
head trauma. While most guidelines are consistegarding GCS score <15 points,
neurological deficit, seizure, nausea and vomitinghst defer greatly regarding ,soft"
parameters like loss of consciousness or amnegi&finition and significance. The critical
and relevant question of medical anticoagulatioma$ consistently well considered and
sometimes completely disregarded. Formal and ewiestantial deficits make it very difficult
for the emergency physician to choose one of tingieg rules or guidelines.

The existing literature demonstrates that the rgiado protein S100B is investigated
thoroughly enough to be used in the daily clinitelnagement of head trauma patients. The
high overall sensitivity and the Diagnostic Oddgi®10 indicate, that when no severe risk
factor like seizure or low GCS score exists andsteim level of S100B is below Oub/l,

intracranial brain injury can be ruled out with@E€T diagnostic.

Conclusion: Using a clinical algorithm for the dmgtic management of mild or minimal
head trauma patients can detect critically injupadients and is essential for the early
initiation of necessary treatment. Official prottec@wan also validate the decision-making
process of the physician. S100B should be congidée implementation in the routine

diagnostic of minor head trauma patients in thergarecy department.
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Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT) stellt
die haufigste unfallbedingte Todesur-
sache derunter45-Jahrigendar. Von
deninDeutschland jahrlichinsge-
samt knapp 270,000 Verunfallten mit
SHT erleiden allerdings 9 von 10 nur
eine leichte Verletzungsform [8, 9, 22].
Bis zu 15% der Patienten mit leichtem
SHT und einer ,Glasgow Coma Scale”
(GCS) von 15 Punkten weisen eine ze-
rebrale Lasion inder kraniellen Com-
putertomographie (CCT) auf[14, 27,
35].Von diesen erfordert zwar nur ca.
1% d er Patienten eine neurochirur-
gische Intervention, aber 5-15% ge-
ben noch 1Jahrnachdem Unfall Be-
schwerden an [8, 9, 16, 30]. In Deutsch-
land werden jahrlich ca. 200.000 Pa-
tientenmitleichtem SHT stationar
aufgenommen.Hochgerechnetver-
sterben mehr als 2700 Patienten an
denFolgen eines SHT im Kranken-
haus. Die Prognose nach SHT ist unter
anderem von derfrithzeitigen, prima-
ren Diagnosestellung und adaqua-
ten Behandlung abhangig. Fiir eine
neurochirurgische/neurologische
Friihrehabilitation nach SHT best eht
ein Gesamtbedarfan 20 Betten pro

1 Mio. Einwoh ner. &konomisch be-
trachtet summierensich die geschitz-
ten Gesamtkosten bei Patienten mit
SHT aus direkten und indirekten Kos-
ten fiir die Gesellschaft auf jahrlich ca.
2,8 Mrd.EUR[23].

M. Zock' - J.C. Werner'! - V. Bogner' - P. Biberthaler' - K.-G. Kanz' - B.A. Leidel?
! Chirurgische Klinik und Poliklinik, Campus Innenstadt,

Klinikum der Universitat Miinchen

? Interdisziplindre Rettungsstelle/Motfallaufnahme und Aufnahmestation,
Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Camipus Benjamin Franklin, Berlin

Internationale und nationale
Leitlinien fiir die Indikation

zur Bildgebung bei Verdacht

auf leichtes Schadel-Hirn-Trauma

Patienten mit Verdacht aufleichtes SHT
stellen im klinischen Alltag eine relevante
Herausforderung dar, weil das initiale kli-
nische Erscheinungsbild oft nicht mit dem
Ausmafl der initialen und/oder in der Fol-
ge potenziell auftretenden progredienten
intrakraniellen Lisionen korrdiert [8, 9,16].

© Zuspit oder gar nicht
erkannte Verletzungsfolgen
kénnen sich fatal auswirken

Dabel kinnen zu spiit eder gar nicht er-
kannte Vedetzungsfolgen fatale Konse-
quenzen nach sich ziehen. Die initiale ki-
nische Beurteilung von Patienten mit Ver-
dacht auf leichtes SHT ist zudem haufig
durch eine begleitende Alkoholintoxika-
tion erschwert, da sich die Folgen einer In-
toxikation nicht per se von denen einer in-
trakranidlen Lision unterscheiden lassen
Auch eine Sprachbarriere oder Demenz
kann die klinische Untersuchung mafigeb-
lich erschweren. Inwiefern hier beispiels-
weise neuere, serologische Screening-Ver-
fahren die Entscheidungsfindung erleich-
tern kivnnen, ist derzeit noch nicht abschlie-
fend zu baurteilen [18]. Ein geeignetes dia-
gnostisches Konzept zum standardisier-
ten Yorgehen bel Patienten mit Verdacht
aul leichtes SHT kénnte aber insgesamt so-
wohl das Risike daverhafter Gesundheits-
schiden durch nicht oder zu spit erkann-
te Veretzungsfolgen senken als auch die
Inanspruchnahme apparativer und perso-
ndler Ressourcen wie CCT oder gationire
Behandlung zur neurologischen Uberwa-
chung reduzieren. Fiir den Patienten wiir-

29

de dies nében der Steigerung der Behand -
lungsqualitit auch eine Reduzierung der
Strahlenbelastung sowie eine Verkiirzung
der Behandlungszeit bedeuten. Fiir den Be-
handelnden kinnte durch ein klar struktu-
riertes, sandardisiertes diagnostisches Vor-
gehen das Risiko, relevante Verlazungen
nicht oder vergpitet zu erkennen, gesenkt
werden und eventuelle Vorwiirfe eines Be-
handlun gsfehlers vermeiden helfen. Fiir das
Gesundheits- und Sezialversicherungssys-
tem konnten durch den primiren rationa-
len Einsatz der apparativen und personel -
len Ressourcen auch Kosten gesenkt und
sdaundire Aufwendungen fir Folgen ver-
spétet oder nicht erkannter Verletzungen
reduziert werden [20, 27, 32].

Da das Risiko eines therapiebediirfligen
SHT von verschiedensten Umstinden ab-
hiingt, erscheint ein risikoadaptiertes, pri-
mires diagnostisches Vorgehen bei Pa-
tienten mit Verdadt auf SHT sinnvell und
wird anch prinzipiell so in den verschiede-
nen internationalen Leitlinien, klinischen
Richtlinien und klinischen Entscheid ungs-
regeln empfohlen. Leider divergieren diese
Empfehlungen unter anderem wegen der
zugrunde liegenden qualitativ stark diffe-
rierenden wissenschafilichen Daten und
ihrer Interpretation erheblich [& 9, 14, 16
19, 27]. Unabhingig hiervon ist die Ak-
zeptanz nationaler Leitlinien in deutschen
Kliniken und Krankenhiusern beziiglich
des diagnostisdhen und therapeutischen
Vorgehens bel Patienten mit Verdadht aul
leichtes SHT mangelhaft [22, 23], Das der-
zeitige Vorgehen spiegelt in Deutschland
vielmehr die strukturellen Eigenschaften
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und individuellen Regelungen der jeweili-
gen einzelnen medizinischen Einrichtun-
gen sowie den indpiduellen Ausbildungs-
und Qualifikationsstand sowie den Erfah-
rungsschatz des jeweligen Béhanddnden
der unterschiedlichen Fachbereiche (z. B.
Unfallchirurgie, Neurochirurgie, Neurolo-
gie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Augenheillun-
de, Kinderhellunde etc.) wider

Daher analysierten und verglichen wir
in der vorliegenden Arbeit die bisher pu-
blizierten internationalen und nationalen
Leitlinien sowie die klinischen Richtli-
nien und klinischen Entscheidungsregeln
2ur Bildgebung bei Erwachsenen mit Ver-
dacht aufleichtes SHT.

Material und Methode

Miittels systematischer Literaturrecherche
in Pubmed sichteten wir Verdffentlichun-
gen fiir die Bildgebung bei Erwachsenen
mit Verdacht auf leichtes SHT (GCS 1315
Punkte) 2wischen Januar 2ooo und Febru-
ar 2011, Wir nutzten dabei die Schlagworte
whead trauma’, ,head injury®, ,brain trau-
ma* oder ,brain injury” in Kombination
mit ,guideline”, ,.clinical policy” oder ,ru-
le", Wir begrenzten die Suche auf Verdf-
fentlichungen oder mmindest deren Kurz-
form in englischer und deutscher Sprache.
Alle Referenzen der getundenen Publika-
tionen untersuchten wir zusitzlich manu-
ell auf relevante Verdffentlichungen und
beriicksichtigten diese ebenfalls. Von den
gefundenen Leitlinien, klinischen Richt-
linien und Kinischen Entscheidungsre-
geln schlossen wir Doppelpublikationen
und iltere Versionen aus, die mittlerweile
durch aktualisierte Ausgaben ersetzt wur-
den. Ferner schlossen wir Verdffen tlichun-
gen aus, die durch iibergeordnete Leitli-
nien oder Richtlinien ersetzt wurden.

Die methodologische Qualitat und
Praltikabilitit der gefundenen Leitlinien
und Richtlinien iberpriifien wir mit dem
Deutschen Leitlinien-Bewertungsinstru-
ment (DELBI) der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) und des Ara-
lichen Zentrums filr Qualitit in der Me-
dizin (AZQ; [s]). DELBI erfullt die inter-
national einheitlich definierten Anforde-
rungen an hochwertige Leitlinien und ba-
siert auf dem internationalen AGREE-In-
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strument(,, Appraisal of Guidelines for Re-

search and Evaluation 2001”; [3]). DELBEI

bildet insgesamt 34 spezifische Kriterien
zur Bewertung der methodischen Quali-
tit und Anwendbarkeit von Leitlinien ab.

Die einzelnen 34 Bewertungskriterien sind

dabei 8 Dominen zugeord net:

== Domine 1: Geltungsbereich und
Zweck der Leitlinie — bezieht sich auf
Gesamtziel der Leitlinie, behanddten
medizinischen Fragen, Probleme und
Patient enzielgruppe

== Domine 2 Beteiligung von Interes-
sengruppen — bezeht sich auf Ausmald
der Integration von Anwender- und
Patientensichtweisen.

w Domine 3: methodologische Exaka -
heit der Leitlinienentwicklung - be-
zieht sich auf Verfahren, mit dem Evi-
denz gesammelt und ausgewdahlt wur-
de, und auf Methoden fiir Formulie-
rung, Begutachtung und Aktualisie-
rung der Empfehlungen.

= Domine 4: Klarheit und Gestaltung -
bezieht sich auf Versiindlichkeit und
Format der Leitlinie.

== Domine 5: generelle Anwendbarkeit —
bezieht sich auf wahrscheinliche Aus-
wirkungen der Leitlinienanwendung
beziiglich Organisation, Verhalten und
Koden.

= Domiine 6: redaktionelle Unabhingig-
keit — bezieht sich Unabhiingighkeit der
Emplehlungen und Offenlegung mdg-
licher Interessenskonflikte der Leitli-
nienentwicklungsgruppe.

w Domiine 7 Anwendbarkeit im dewt-
schen Gesundheitssystem - beschreibt
zusilzliche, speziell fiir das deutsche
Gesundheitssystem relevante Quali-
tédtskriterien.

== Domine 8: methodologische Exaktheit
der Leitlinienentwicklung bei Ver wen-
dung existierender Leitlinien — bezieht
sich auf Verfah ren, mit dem bereits
existierende Leitlinien gesammelt, be-
wertet, ausgewihlt und bel Formulie-
rung von Empfehlungen beriicksich-
tigt wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die re-
levanten Leitlinien und Richtlinien von
den 6 Autoren unabhingig voneinander
mit dem DELBI-Werkzeng bewertet. Aus
den einzelnen Bewertungen der 6 Auto-
ren einer jeden Leit- und Richilinie be-
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rechneten wir anschliefiend die standar-
disierten Werte fiir jede einzelne Domai-
ne: (erreidite Punktzahl — minimal mégli-
che Punktzahl)/{ maximal mogliche Punkt-
zahl - minimal mogliche Punkizahl). Die
standardisierten Domanenwerte kéinnen
dabei Werte zwischen minimal o und ma-
ximal 1 annehmen, wobei der schlechtes-
te Wert o iiberhaupt keine und der beste
Wert 1 die vdlstindige Ubereinstimmung
mit den Bewertungskriterien widerspie-
gelt, Die standardisierten Domiinenweri e
sollen anch einen inter nationalen Vergleich
von Leitlinien ermdglichen. Die einzelnen
Dominenwerte kinnen jedoch nicht zu
einem Gesamtwert addiert und im Sin-
ne einer JQualititsnote” zusam mengefass
werden, da die einzd nen Domiinen vonei-
nander unabhingig sind [s].

Neben der methodologischen Be-
wertung der relevanten Leitlinien, klini-
schen Richtinien und klinischen Ent-
scheidungsregeln untersuchten und be-
werteten wir auch deren inhaltliche Qua-
litidt beziiglich Relevanz und Implemen-
tierbarkeit im praktischen Alltag. Beson-
deres Augenmerk legten wir hierbei auf
Ein- und Ausschlusskriterien, Indikato-
ren fiir eine Bildgebung sowie die Gren-
zen der ausgesprochenen Empfehlungen.

Ergebnisse

Mittels Literaturrecherche sichteten wir
primir 142 Publikationen, von denen ins-
gesamt lediglich 7 Verdffentlichungen un-
sere zuvor festgelegten Kriterien erfiillten:
3 Leitlinien, eine Kinische Ridhitlinie und
3 Klinische Entscheidungsregeln ([8, 9,14,
16,19, 27, 35], @ Abb.1).

Die Uberpriifung der methodologi-
schen Qualitit und Anwendbarkeit der
4 Leit- und Richtlinien [8, g, 16, 19] nach
DELRI wies insgesamt mit standardisierten
Domianenwerten zwischen o,01 und 1,0 die
maximale Streuu ng vono,gg auf. Innerhalb
der einzelnen Domiinen betrug die Streu-
ung zwischen 0,30 und o,80, mit der ge-
ringsten Streuung in den Doménen 2 sowie
& und der grisfiten Streuung in der Domine
8. Die detaillierten Ergebnisse sind fir jede
einzelne Domine der jeweiligen Richtlinie
bzw. Leitlime in B Tab. 1 dargestellt.

Da Kinische Entscheidungsregeln we-
der Leit- noch Richtlinien darstellen, er-
fiillten sie nicht die Voraussetzungen fiir
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Zusammenfassung

Hintergrund. Esexgiersn verschiedene
Leithinien, klinsche Richtlinien und kinische
Ertscheidungsregeln zum diagnostischen
Vorgehen bei Erwachsenen mit Ve rdacht

auf kichtes Schade -Him-Trau ma (SHT). Die-
se Empfehlungen sind 2. T sehr umfangreich
und nichtohne gréBeren Aufwand zu i ber-
blicken und zuirterpretieren.

Ziel. In der vorliegenden Arbeit analy sierten
wir die unterschiedlichen Empfehlungenhin-
sichtlich ihrer metho dologis chen Qualitat, ine
haltlichen Relevanz und [mplementierbarkeit
in der initialen klinischen Netfallversorgung.
Material und Methode. Mittels systemati
scher Literaturrecherche in Pubmed schteten
wir Vieroffentlichungen zur Indikationsstel-
lungfirr eine Bildgebung mittels kranieller
Computertomographie bei Erwachseren mit
Verdacht auf leichtes SHT (Glasgow Coma
Secale 1315 Punkte) zwischen Januar 2000
und Februar 201 1. Wirdu hsuchten au Ber-

derm manuell die Referenzen der gefundenen
Versffentlichungen beziiglich weiterer ele-
vanter Quelen. Die methodologische Quali-
tat der gefunderen Publikationen dberprif-
ten und bewerteten wir mitdem Deutschen
Leitlinken-Bewe rtungsinstrument (DELBI. Zur
Beurtellung der inhaltlichen Qualitat verg-
lichen wir die Publikationen beziiglich ihrer
Einschlusskriterien, Indilationen zur Bildge-
bungund Praktikabilitdt im klinischen Alltag.
Ergebnisse. Van 142 Publikationen identi
fizgierten wir insgesamt 3 klinische Regeln, 1
klinische Richtlinie und 3 Leitlinien zum dia-
gnostechen Morgehen von Patienten mit Ver-
dacht auf leichtes SHT. Die methodologische
Qualitat der veriffentlichten Empfehlungen
zeigte insgesarnt mit tandardiderten Doma-
nenwerten nach DELEl von 0,01 bis 1,0eine
maximale Streubreite. Auch inhaltlich unter
schieden sich die Empfehlungen 2. T erheb-
lich, insbesonder hinsichtlich der Kriterien

Bewusstloggkett, Amnese, Gerinnungsstd -
mng und Antikoagu lation.
Schlussfolgerung. Insgesarmt erscheint die
Catenlage beziglich wissenschaftlich furr
dierter Leitlinken, klinischer Richtlinken und
Regelnzur Bildgebung bei Patierten mitVer-
dacht auf leichtes SHT sehr begrenzt. Die we-
nigen existierenden Empfehlungen unter-
scheiden sich dabei erheblich hinsichtlich ih-
rer methodologischen und inhaltlichen Qua-
litat. Beziiglich ihrer Implementierbarkeit im
klinischen Alltag sind neben Qualitatskite-
fen auch die jeweiligen lokalen Gegeben-
heiten und Voraussetzungen zu beriicksich-
tigen,

Schlisselwdrter

SchadekHirm-Trauma - Klinische

Motfallve rsorg ung - Computertomographie -
Glasgow Coma Scale - Leitlinien

Guidelines on indications for imaging in patients with suspected mild head injury

Abstract

Context. There are various guidelines, clin-
ical policies and clinical decsion rules avaik
ableregarding imaging in patients with mild,
minimal or minor head injury to identify sus-
pec ted traumati brain injury (TBI). Tosome
extent the published re commendations are
quite comprehensive but difficult to review
andtointerpret.

Objective. In this study we analyzed the dif-
ferent recommend ations with regardsto
methods, contents and implementationin
adult patients presenting to the emergency
department with suspected mild head injury.
Methods. We conduc ted a systematic review
of the literature in Pubmed about indications
forimaaging with compute dtomograp by in
adult patients with mild head in ju ry (Glasgow
Coma Scale 13-15 points)and suspected TBI
published between January 2000 and Feb-
ruary 2011 Al retieved references were

checked manually for additional relevant ar-
ticles. We applied the DELEI (Geman guide-
lines assessment instrument) tool based on
the Appraisal of Guidelines Research & Evalu
ation (AGREE instrument toassessthe meth-
odological quality of guidelines and dinical
policies, Toevaluate the quality of contents
we comparedthe published recommenda-
tions particularly regarding patient inclusion
criteria, indications for imaging and feasibility
in daily clinical practice.

Results. Of the 142 pu blications iden tified,
3 clinical decisionrules, 1 dinical pelicyand 3
guidelines on the diagnostic approach for pa-
tientswith suspected mild TBI met the indu-
sion critena. Methodologicaal quality revealed
overll DELBIstandard ked domain scores
with a maximum variation between 001-
1.0. Contents quality showed substantial dif-
ferences inrecormnmendations predominant-
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Iy regarding the criteria loss of conscious
ness, amnesi, coagu btion disorder and an-
ticoagulation,

Conclusion. Overall sdentifically based
guldelines, clinical policies and clinical deci-
sion rules on the subject of indications for im-
aging in adults with mild head injury were
limited. There were considerable discrepan-
i in the quality of methods and contents
between published recommendations. Local
fadility conditions and requirements should
also be considered besides criteria of quali
tywhen implementationin daily practiceis
intended.

Keywo rds

Head injury - Bain injury - Imaging - Clinical
policy, dinical decision rule - Guidelires
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eine methodologische Uberpriifung und
Bewertung mittels DELBL

Die Uberpriifung der inhaltlichen Qua-
litiit der 3 Leitlinien, der klinisdhen Richtli-
niesowie der 3klinischen Entscheidungsre-
geln [8, 9,14, 16, 19, 27, 35] offenbarte unter
anderem die 2 T. stark voneinander abwei-
chenden Einschlusskriterien, Indikatoren
fiir eine Bildgebung sowie Grenzen der aus-
gesprochenen Emplehlungen (8 Tab. 2).

Stiell et al. entwickdten 200 fir Patien-
ten mit stump fer Kopfvedetzung in einer
prospektiven multizentrischen Studie die
wCanadian CT Head Rule®, um Risikofak-
toren fiir im CCL nachweisbare Lasionen
oder die Notwendigkeit einer neurochir-
urgischen Intervention zu erkennen [35].
Einschlusskriterien der Patienten waren
stumpfe Kopfveretzung innerhalb der letz-
ten 24 h, leichtes SHT mit einem GCS von
13—15 Punkte bei Aufmahme, mit beobach-
teter Bewusstlosigkeit, Amnesie oder Ver-
wirrtheit. Ausschlusskriterien waren Pa-
tienten mit einem Alter unter 16 Jahren, pe-
netrierende Verd etzungen, nachgewiesene
Schiidelfraktur, Krampfanfall am Unfallort,
fokal -neurologisches Defizit, instabile Vi-
tal parameter, Blutgerinnungsstérung, ora-
ler Antikoagulation oder Schwangerschaft.
Insgesamt wurden die Daten von 3121 Pa-
tienten mit leichtem SHT standardisiert
analysiert. Potenzielle Risikofaktoren fiir
eine intrakranielle Lision wurden mittels
Konsensfindung basierend auf veroffent-
lichten Studienergebnissen und einer Pi-
lotstudie wuvor festgelegt. Bei 2078 Patien-
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Abb. 1 4 Flussdia-
gramm: Ergebnis der
Literaturre cherche

ten (67%) erfolgte eine CCT-Diagnostik,
die restlichen 1043 Patienten ( 33%) wurden
ohne Bildgebung direkt nach Hause ent-
lassen und 14 Tage nach Entlassung mittels
Tel efoninterview standardisient nachunter-
sudit, wobel 363 Patienten (35%) nicht er-
reicht wurden. Die Befundung der CCTs
erfolgte standardisiert durch einen Radio-
logen, dem die klinischen Untersuchungs-
ergebnisse nicht vorlagen. Die zuvor defi-
nierten Risikofaktoren fir ein SHT wur-
den anschlieBend statistisch aul thre Vor-
hersagekraft beziiglich einer notwendi-
gen neurochirurgischen Intervention oder
einer im CT erkennbaren Klinisch mafigeb-
lichen intrakraniellen Lision analysiert |34,
35]. In der Canadian CT Head Rule” wur-
den schlieflich die Kriterien 2zu s Faktoren
mit hohem Riskound 2 Faktoren mit mitt-
lerem Risiko zusam mengefasst (B3 Tab. 3).

Insgesamt lag die Sensitivitdt der sta-
tistisch nachgewiesenen Risikofaktoren
fiir eine neurochirurgische Intervention
bei 100% (95%-KI o,92-1,0), fitr mafigebli-
che intrakraniell e Lisionen im CT bei 98%
(95%-Kl 0,96-0,90). Wirendie nachgewie-
senen hohen Risikofaktoren primirauf die
31z Patienten der Studie angewandt wor-
den, waren 32%, bei Anwendung aller Ri-
sikofaktoren (hoch und mittel) s4% einer
CCT-Diagnostik zugefiithrt worden. Yon
den 348 Patienten mit einer nachgewiese-
nen intrakraniellen Lision, klinisch nicht
relevante Lisionen eingeschlossen, wiiren
320 Patienten (92%; 95%-K10,88-0,94) er-
kannt worden [35].

32

Haydel et al entwickelten 2000 in einer
zweiphasigen prospektiven Studie die sog,
o New Odeans Criteria®, um Patienten zu
identifizieren, die bei Verdacht aufleich-
tes SHT keine CCT-Diagnostik bendtigen
|14]. In der ersten Phase der Studie wur-
den alle 520 Patienten mit leichtem SHT
einer CCT zugefiihrt und ihre klinischen
Untersuchungsbefunde mit den Ergebnis-
sen der Bldgebung korreliert. Alle Unter-
suchungen und Befundungen erfolgien
standardisiert. Eingeschlossen wurden
Patienten mit einem Alter {iber 3 Jahren
und einem Unfallereignis innerhalb der
letzten 2.4 h. Ein leichtes SHT wurde als
Verletzung des Koples mit Bewusstseins-
verdust oder Amnesie, einem GCS von 15
Punkten, bel sonst unauffilligen neuro-
logischen Befunden definiert. Insgesamt
wiurden 7 Risikofaktoren fir eine intra-
kranielle Lision identifiziert (B Tab. 4).

Die in der ersten Studienphase ermit-
telten JNew Orleans Criteria™ wurden in
einer zweiten Stud ienphase an einem zwei-
ten Koll ditiv von gog Patienten iiberprifi.
Alle Patienten wurden zuniichst im Hin-
blick aufeines der Kriterien untersucht und
anschliefend eine CCT-Untersuchung zu-
gefihrt Die Sensitivitit und der negativ
pridikative Wert betrugen 100% (95%-KI
0,95-1,0), die Spezifitit lag bei 25% (95%-
Kl 0,22-0,28). Bei Anwendung dieser Kri-
terien wire die Zahl der erforderlichen
CCT-Untersuchungen um 22% reduziert
worden. Patienten mit oraler Antikoagula-
tion wurdenin der Untersuchung nicht be-
riicksichtigt [14].

In den Niededanden fiihrten Smits et
al. 2007 eine prospektive multizentrische
Untersuchung an 3181 Patienten mit leich-
tem SHT durch und leiteten hieraus eine
klinische Regel ab: Die ,CT in Head Inju-
ry Patients (CHIP) Prediction Rule® [27].
In diese Untersuchung wurden auch Pa-
tienten ohne obligaten Bewusstseinsver-
lust oder Amnesie eingeschlossen. Weitere
Einschlusskriterien waren stumpfe Kopf-
verletzung, Verletzung innerhalb der letz-
ten 24 h, Alter iiher 16 Jahre, GCS 13-14
Punkte oder GCS 15 Punkte in Kombina-
tion mit mindestens einem weiteren Risi-
kofaktor wie Bewusstseinsverlust, Amne-
sie, Kurzzeitgedichtnisstémng, posttrau-
matischer Krampfanfall, Erbrechen, star-
ke Kopfschmerzen, Klinische Anzeichen
von Alkohol- oder Drogenintoxikation,



orale Antikoagulation oder Gerinnungs-
storung, Verletzung oberhalb des Schliis-
setbeins oder fokal-neurologisches Defi-
zit. Ausschlusdkriterien waren Selundir-
verlegungen aus einem anderen Kranken-
haus, Patienten mit Kontraindikationen
fiir eine CCT und Patienten mit zusateli-
chen Verletzungen. Alle Patienten wurden
von einem Neurologen untersucht und
anschliefend einer CCT-Diagnostik zuge-
fithrt. Mittds multivarianter Regressions-
analyse wurden Risikofaktoren fiir eine in-
trakranielle Lision errechnet, dabei wur-
den auchdie bereits publizierten Risikofak-
toren der ,Canadian CT Head RBule® und
die ,New Orleans Criteria” iiberprift. Die
WCHIP Rule” zur Erkennung von intrakra-
niellen Verdetzungen im CT bei Patienten
mit Verdacht aul leichtes SHT empfichlt
eine CCT bei Vorliegen von mindestens 1
Faktor mit hohem Risiko oder 2 Fakioren
mit niedrigem Risiko (B Tab.5).

Die Sensitivitit der JCHIP Rule” betrug
beziiglich der Notwendigkeit einer neum-
chimrgischen Intervention 100% (95% -
Kl 0,82-1,0)und die Spezifitit 23% (g5%-
Kl oz1-o,26) Fir intrakranielle Lasionen
betrug die Sensitivitit o6% (05%-KI 0,93~
0,.98) und die Spezifitit 25% (95%-KI 0,23~
0,27). Bei Anwendung der Regel wiren 13
intrakranielle Lisionen bei insgesamt o Pa-
tienten nicht erkannt worden, Angaben
fber deren Relevane fehlen [27).

In Grofbritannien publizierte das un-
abhiingige National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) 2003 Leit-
linien zum Vorgehen bei Kopfverletzun-
gen mit einer Aktualisiening 2007 [19].
Unabhiingig von einem initialen Bewusst-
seinsverlust oder einer Amnesie sollte eine
CCT innerhalb 1h nach Krankenhaus-
aufnahme bei Vorliegen von mindestens
1 Faktor mit hohem Risiko fiir eine SHT
durchgefithrt und befundet werden. Bei
Faktoren mit mittlerem Risiko wird eine
CCT nur empfohlen, wenn sie in Kombi-
nation mit Bewusstseinsverlust oder Am-
nesie vorliegen (B Tab, 6).

Ist die Durchfithrung einer CCT un-
moglich, sollten Patienten mit einem GCS
von 15 Punkten tiber Nacht stationir iiber-
wacht und einer CCT am nichsten Mor-
gen zugefith it werden. Im Falle einer Ki-
nischen Verschlechterung sollte der Pa-
tient dringend in ein Zentrum mit CT
verlegt werden [19].

Tab.1

DELBI-Bewertungen der einzelnen Domiinen derrelevanten klinischen

Richtlinien und Leitlinien. jewells angegeben als standardisierter Domanenwert
minimal 0 {=schlechtester Wert, DELBI-Kriterium trifft iiberhaupt nicht zu),

maximal 1.0 (=bester Wert, DELBI-Kriterium trifft voll standig zu); die griinen Balken
symbofisieren das MaB der Ubereinstimmung mitden DELBI-Kriterien

Doméne 1
Domane 2
Domane 3
Domane 4
Domdne 5
Domadne 6
Domane 7

Getungsbereich und Zweck
Beleiligung won Interesse ngri ppen
Methodolagische Exaktheit
Klarheit und Gestaltung
Gererelle Anwendbarkeit
Redaktionelle Unabbidngigkeit
Anwendbarkeit im deutschen
Gesundheftssystem
Methodologische Exaktheit der
Leitliniene rtwicklung beiver-
wendungexistierender Leitlinien

Demane 8

NICE ACEP Leitlinie Dt, Leitlinie Dt,
Guideline Clinical ~ Ges,Neuro- Ges, Neuro-
9] Policy [16] chirurgie[8] logie (9]
10 0,87 067 048

0,54 0,29 047 0,24

0A7 0,47 071 018

0,90 0,65 047 0,29

052 0,19 019 017

0,60 0,72 063 042

086 048 0,68 0,32

081 0,60 044 0,01

Das American College of Emergen-
cy Physicians (ACEP) - die Fachgesell-
schaft der US-amerikanischen Fachirate
filr Klinische Notfallmedizin - publizierte
2008 zusammen mit den Centers lor Di-
sease Control and Prevention (CDC) der
Us-amerikanischen Gesindh eitsbehérden
eine Revision seiner klinischen Richtlinie
fiir das diagnostische Vorgehen bei Ver-
dacht aufleichtes SHT [16]. Als Grundlage
der ausgesprochenen Emplehlungen wur-
den im Rahmen einer systematischen Li-
teraturrecherche auch die ,Canadian CT
Head Rule”, die , New Odeans Criteria® so-
wie die NICE Guideline™ bewertet Ein-
schlusskriterien fiir die Anwendungen der
Emplehlungen des ACEP sind nichtpene-
trierende Kopfverletzungen, Verdetaing in-
nerhalb der letzten 24 h, nitialer GCS 14—
15 Punkte und Alter (iber 16 fahre. Mit dem
Evidenzgrad A (stirkste Evidenz)wind eine
native CCT-Untersuchung empfohlen,
wenn ein Bewusstseinsverlust oder eine
Amnesie und mindestens ein weiteres der
folgenden Kriterien vorliegt (83 Tab. 7).

Die 7 Kriterien mit Evidenzgrad A
(stirkste Evidenz, ,Soll-Empfehlung”)
entsprechen den ,New Orleans Crite-
rig” und wurden um 3 zusatzlichen Kri-
terien erginzt, da sie nach Einschatzung
des ACEP ebenfalls Faktoren fiir ein sehr
hohes Risiko beziiglich einer intrak raniel-
len Vedetzungsfolge darstellen. Mit dem
Evidenzgrad B (mittlere Evidenz, , Sollte-
Emptehlung”) wird eine native CCT-Un-
tersuchung bei dem Vorliegen von einem
der folgenden Kriterien empfohlen, auch
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ohne initialen Bewusstseinsverlust oder
Amnesie (0 Tab. 8).

Konventionelle Rintgenaufnahmen
des Schidels werden als nicht sinmvoll
abgelehnt, da eine unauffillige Aufnah-
me eine intrakranielle Lision nicht aus-
schliefen lisst. Vidmehr kivnnen fehlen-
de Frakturzeichen in der Réntgenaufnah-
me den Behandelnden fehlleiten und die
Maoglichkeit einer intrakraniellen Lision
aufler Acht lassen [16].

In Deutschland kann man (ber die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschafien
(AWMF ) auf zwei unterschiedliche natio-
nale Leitlinien zugreifen.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie ( DGN) wurde ohne struk-
turierte Konsensfindung mittels formaler
Technik erstellt und entspricht damit der
Entwicklungsstufe 1 (schwiidhste Evidenz,
Handlungsempfehlung von Experten; [9] ).
Ein leichtes SHT ist diber einen GCS von
1315 Punkten definiert, mit einer kurzaei-
tigen Verinderung der quantitativen oder
qualitativen Bewusstseinslage von weni-
geralsis min oder éner Erinnerungsliicke
von weniger als 24 h, sofern fokal -neuro-
logische Defizite fehlen und im CCT keine
intrakranielle Lasionen nachweisbar sind.
Als obligate Indikation fiir eine CCT gelten
die Kriterien in @ Tab. 9.

Die Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurochimirgie (DGNC) wur-
de mittels systemischer Recherche, Aus-
wahl und Bewertung der Literatur, aber
ohne strukturierte Konsensfindung mit-
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Leitthema

Tab.3 Risikofaktoren fiir ein SHT
gemaB ,Canadian CTHead Rule” [35]
Hohe Risikofaktoren (filr neurochirurgische

Intervention)

— GC5< 15 Punlte innerhalb von 2 h nach
dem Unfallereignis

~Verdacht auf offene Schéde kalotten- oder
-mpressonsfraktur

= JeglthesAnzenchen einer Schidelbasisfrak wir
= MEhrmaiIgesErbiechen [22 maIJ

- Alter =65 Jahre

 Mittlere Risikofaktoren (Fiir intrakranielle

Lasion im CCT)
_—Renogiade Amnesie =30 min.

- Gefahrlicher Unfallmec hanismus: Kollsion
Fufiganger mit Fahrzeug, ausFahrzeug her-
ausgeschleudert, Sturz >1 m Hihe oder 5
Treppenstufen

Liision gemaB ,New Orleans Criteria” [14]
- Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses
— Alkcohol- ader| Dmg enintoxkation
~\Verktzing oberhalbdesSch liselbeins
- Kopfschmerzen
A
- Alter =60 Jahme
- Krampfanfall

Tab.5 Risikofaktoren fiir ein SHT
gemal ,CHIP Prediction Rule® [27]
Hohe Risikofaktoren

= Fﬁrﬂlgglnger ader Fahrradfahrer von Fahr-
mugerfasst

- Aus dern Fabvzeug geschleudert
- Erbrechen
— Posttraumatische Amnesie =4 h
~ Klinische Anzeichen einer Schadelfraktur
— GES<15 Punkte.
—Verschlechterun g GCS22Punkte innerhalb
1 h post Trauma
- Orake Antikoagulation {ohne Thrombozy-
tenhemmung)
= Posttraumatischer Kampfanfall
— Aler 260 Jahre
Niedrige Risikofaktoren
- Qurzausbelleblger Hiﬁhe
— Defizit Kurzzeitg edich tnis
— Posttraumatische Amnesie 24h
—Sch&deiprellunq
- Neurologsches Defizit
— Bewusstssinsverlust
—Verschlechterung GES um 1 Punkt inner-
halb 1 h postTrauma
- Aker 40-60Jahme
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Tab. 6 Risikofaktoren fiir ein SHT
CT-Indikation
- GCS<13 Punkte ba Erguntersuchung

-GC5<15 Punkrelnner EhpostTrauma

~Verdachtauf offere Schidel- ader lmpres-
siansfraktur

- Zeichen eines Sché\delbaslffraktur
—Erbred1en >1 mal

- Krampfanfall postTrauma

— Fokal-reurologis ches Defizit

CT-Indikation, wenn in Kembination mit
Bewusstseinsverlust oder Amnesie

—Retrogradehmnese>30 min

= ARBraG) Jahre

~ Gefahrlicher Unfallme chanismus: Kollision
FuBganger oder Rad fah rer mit Fahrzeug,
Insas se aus Fahrzeug herausges chle udert,
Sturz >1m Hihe oder >STreppe nstufen

- Orale Antikeagu Btion oder Gerinnu ngssto-
nung {ohne Thrambozytenhemmung)

Tab. 7 Risikofaktoren filr ein SHT
CT-Indikation, wenn in Kombination mit
Bewusstseinsverlust oder Amnesie (Evi-
denzgrad A)

- Kopfschmerzen

- Erbrechen

~ After >60 Jahre

~ Alkohol- und Drogenintoxkation

- Storung Kurzzeitged dchtnis
—Verletzung oberhalb Schtdsselbein

- Krampfarrfall

—GCS<15 Pun |¢E

- Fokal neurologcsches Defizit

- Antikoagulation oder Germnungsrstdrmg

Tab. 8 Risikofaktoren filr ein SHT
CT-Indikation, auchohne initialen Bewusst-
seinsverlust oder Amnesie (Eviderzgrad B):
- Fokal-neurolog sches Defizit
~ Erbecten
— Sarke Kupfsdﬁmémm-

— Alter 65 Jahre

— Zeichen einer Schadelbasisfraktur

— GSC<15Punkte

- Antikoagu ation oder Gerinn ung sstrung
- Gefahrli her Unfallmechanismus: Kollision

Fufgdnger mit Fahrzeug, Insasse aus Fahr-

2ughemusgeschleudert, Sturz »1 m Hihe

oder >5Teppenstufen
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tels formaler Technik erstellt und ent-
spricht damit der Entwicklungsstufe 2e¢
(mittlere Evidenz, evidenzbasierte Leitli-
nie; [8]). Der Schwerpunkt dieser Leitli-
nien liggt im Sinne des Fachgebiets bei Pa-
tienten mit schwerem SHT und Indikation
zur neurochirurgischen Intervention. Die
Verletzungen werden nicht nach Schwere-
graden eingeteilt, die Behandlung der Pa-
tienten soll sich unter engmaschiger Re-
evaluation nach dem aktuellen Kinisch-
neurologischen Befund und Verauf rich-
ten. Die obligate Indikation zur Bild gebung
mittels CCT wird mit dem Empfehlungs-
grad A (hiichste Stufe) emplohlen bei den
Kriterien aus B Tab. 10.

Zusitzlich werden als fakultative In-
dikationen fiir eine CCT mit dem Emp-
fehlungsgrad B (mittlere Stufe) angegeben
(B Tab. 11).

Bei fakultativer Indikation zur CCT
kisnnen die Patienten alternativ engma-
schig neurologisch iberwacht werden.
Steht ein CT nicht zur Verfiigung, sollte
zum Nachweis einer Schidel frakiur eine
Rontgenau fnahme durchgefithit und bei
Bedarf eine Verlegung in ein Krankenhaus
mit entsprechender Ausstattung veranlasst
werden. Dariiber hinaus wird in jeglichem
Zweifelsfall sowohl eine CCT, als auch eine
stationire Aufnahme empfohlen [8].

Diskussion

Unsere systematische Suche, Analyse und
Bewertung von Leitlinien, klinischen Richt-
linien und klinischen Entscheidungsregeln
zur Indikationsstellung einer CCT bei er-
wachsenen Patienten mit Verdacht auf
leichtes SHT offenbarte eine grofie A nzahl
unterschiedlicher und teilweise stark von
einander abweichenden Empfehlungen
zum adiquaten diagnostischen Vorgehen.
Diese teilweise stark divergierenden Emp-
fehlungen stdlen dabei schon alleine auf-
grund threr schwierig 2u (berblidenden,
zu vergleichenden und zu bewertenden
Einzeldarstellungen eine besondere Her-
ausforderung fiir den Anwenderin der tig-
lichen Praxis dar. Dies liegtv. a.auchan den
unterschiedlich festgelegten Patientenziel-
gruppen, den nicht einheilichen definier-
ten Kriterien fir éine Bidgebung, den un-
gleichen Bewertungen von Verletzungsfa -
gen als Zielkriterien sowie den unterschied-
lich notwendigen apparativen und perso-



nellen Ressourcen zur Umsetzung der vie-
len divergierenden Empfehlungen. Theo-
retisch wiire die sicherste Methode zum
Nachweis oder Ausschluss int rakranieller
Verdezungsfolgen eine sofortige CCT-Un-
tersuchung. Dies ist jedoch aus lagistischen
und dkonomischen Griinden weder prak-
tikabel noch sintvoll, zudem wiirde dieses
Vorgehen viele Patienten einer unndtigen
Strahlenbdastung mit den damit verbun-
denen Risiken aussetzen. Anderseits sollte
bei keinem Patient eine rdevante intrakra-
nielle Lasion iibersehen werden.

Inden publizierten Empfehlungen kann
man prinzipiell zwei Arten von Parametern
fiir die Indikationsstellung zur CCT unter-
scheiden: mim Einen die harten’, objddi-
ven Parameter, die sich eindeutig feststel-
len lassen, wie z. B. Alter, Erbrechen oder
Kramplanfall; zum anderen die ,weicher®,
subjektiven Parameter, die nicht eindeutig
zu erheben und/oder Klassifizierbar sind
und deren Wertung durch den Untersu-
cher sich z. T stark unterscheidet, wie z. B.
Kopfschmerz, Bewusstseinsstorung oder
Amnesie Die groften Unterschiede in den
von uns untersuchten Empfehlungen be-
treffen diese subjektiven Parameter. In eini-
gen Emplehlungen werden Patienten ohne
Bewusstseinsverlust oder Amnesie defini-
tionsgemif von vornhereinausgeschlossen
[14, 35]. Dies ist jedoch problematisch, da
Bewusstseinsverus oder Amnesie fiir eine
relevante klinische Verletzung — insbeson-
dere bei bestehender Gerinnungsstorung
- nicht obligat sind und in groflangelegten
Studien widerlegt werden konnte (15,17 29,
36]. Aufierdem ist ein initialer, voriiberge-
hender Bewusstseinsverlust oder eine Ami-
nesie im praktischen Alltag oft nicht sicher
zu erheben oder auszuschlieffen, insbeson-
dere wenn fremdanamnestische Angaben
nichtverfiigbar sind und der betroffene Pa-
tient eine Bewusstseinsstorung, Intoxika-
tion, Demenz und/oder Sprachbarriere au F
weist. Rein formell miisste zur Diagnose-
stellung einer Amnesie die . Mini-Mental-
Status- Examination™ (MMSE) angewen-
det werden [13]. Dabei werden durch die
standardisierte Abfrage von g Aufgaben-
komplexen unter definierten dufferen Be-
dingungen zentrale, kognitive Funktionen
iberpnift: zeitliche und riumliche Orien-
tierung, Merk- und Erinneringsfihigkeit,
Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachever-
standnis, Lesen, Schreiben, Zeichnen und

Rechnen. Die Durchfithrung und Aus-
wertung davert in der Regel 5-15 min. Ne-
ben dem nicht unerheblichen Zeitbedarf
ist die MMSE bekannt flir seine Storantil -
ligkeit gegeniiber Finflissen wie beispids-
weise Schmerzen, dufSere Umgebungsreize,
whilEbereite™ Angehdrige [11, 20].

Methodologische Bewertung der
Leitlinien und klinischen Richtlinien

Die insgesamt sehr heterogenen Ergebnisse
der Leit- und Richtlinienbewertung mittels
DELBI zwischen den einzelnen Empleh-
lungen dokumentieren deren grofse quali-
tative Unterschiede hinsichtlich Form und
Methode Im Vergleich wurden die Emp-
fehlungen des NICE formell am besten be-
wertet, mit standardisierten Domiinewer-
ten zwischen 0,52 und 10, im Gegensatz
zu den am schlechtesten bewerteten Emp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie, mitstandardisierten Domine-
werten zwischen o,01 und 0,48,

© Die NICE-Empfehlungen
weisen unter anderem sehr
klare Formulierungen auf

Die NICE-Empfehlungen fielen dabei unter
anderem durd sehr Kare Formulieningen
mit transparent dargestellten und einfach
nachvollziehbaren Entscheidungsfindungs-
prozessen auf. Diese Damstellung fordertal -
lerdings mit einem Umfang von insgesamt
231 Seiten ihren zeitlichen Tribut, wobei der
Umfang neben dem in dieser Arbeit be-
werteten Kapitd Bildgebung auch die Ka-
pitel Hintergrundinformationen, Metho-
dik, priklinische Versorgung, Transport,
klinische Erstversorgung, Aufnahme, sta-
tiondre Behandlung, Entlassung, Strahlen-
belastung und dkenomische Gesichtspunk-
te umfasst. Die im Internet zusitzlich zur
Verfliigung gestellten Informationsmateria-
lien wie Poster, Schriftstiicke und Priisen-
tationen, kibnnen dabei die Implementie -
rung der NICE- Empfehlungen in der klini-
schen Praxis erleichtern. In der schlechten
Leitlinienbewertung der Deutschen G esell-
schaft fiir Neurologie fiel mit demn niedrigs-
ten (schlechtesten) standardisierten Domi-
nenwert alleruntersuchten Leit- und Richt-
linjen von 0,01 die Doméne 8 auf, die v a.
formelle Such- und Beurteilungskriterien
bei der Bericksichtigung von Quellleitli-
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gemil DGN Leitlinie [9]

Clindikation:

— G5 15 Pun kte und Kriterien der. Canadian
CTHeadRule® (B Tab. 3) oder der, New
Cdeans Griteria" (1 Tab.4)

— GCS<15 Punkte - -

- Gerinnungsstirung oder Antikoagulation

=\Verletzung urter Alkohol- oder Drogen-
einfluss

gemal DGNC Leitlinie[8]

CT4ndikation (Empfehlungsgrad A):

~ Koma oder Bewusstlosigkeit '

— Bewusgseinstribung

- Amnesie

— Andere neurologische Stérungen

— Erbrechen, wenn din enger zeftlicher Zusarn-
menhang zur Gewalteinwirkung be steht

- liramp_farﬁll

- Klinische Zehen oder tintgenologischer
Nachwels einer Schadelfraktur_

—\Verdacht auf Impress ionsfraktur und/oder
penetigrende Veretzungen

—Verdacht auf Liguorfistel

- Bei Hinwelsan aufeine Gerinnungsstirung

Tab, 11 Risikofaktoren fiir ein SHT

gemi DGNC Leitlinie [8]

Fakultative CT-Indikation (Empfehlungs-

ondB)

— Unklarer Urfalime chanismus

- Sarke Kopfschmerzen

— Intexikation mit Alkohol oder Drogen

- Hinwege auf ein Hochenergietrauma
gemal Advanced Traumna Life Support™ -
Manual, des American College of Surgeons
von 2004 [4]

nien bewentet. Die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie weist erhebli-
che formelle Schwichen aul und wird da-
her auch von der AWMF als Leitlinie der
(niedrigsten) Entwicklungsstufe 1 von mig-
lichen 3 Hassifiziert [6]. Die Grundlage der
Empfehlungen g ammt nicht aus einer sys-
tematischen, evidenzbasierten Literaturre-
cherche und -bewertung, sondern folgt im
Wesentlichen einer Konsensbildung oh-
ne formelle Struktur |9]. Die Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurochirurgie
wird mit der (mittleren) Entwiddungsstufi
2e Massifiziert [7], Sie basiert aul einer sys-
tematischen Recherche, Auswahl und Be-
wertung der Literatur, aber — im Gegensaiz
2ur Stufe 3 — ohne strukturierte Konsens-
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findung mittels formaler Technik [&]. Den-
noch basieren die Empfehlungen fiir die ab-
solute Indikation zur Bidgebung auf einer
einzigen, mittlerweile iiber 20 |ahre alten
retrospektiven Kohortenanalyse von er-
wachsenen Patienten mit Kopfverletzung,
Diese wurden primar lediglich klinisch,
neurologisch und mittels konventioneller
Rontgenaufnahme des Schidels diagnos-
tiziert, als rdevante Veretzungen wurden
neurochimrgisch-interventionsp flichtige
intrakranielle Befunde definiert [8]. Ins-
gesamt fielen bei allen Leit- und Richtli-
nien die ubiquitir sehr niedrigen (schlech-
ten) standardisierten Dominenwerte (0,17
a,52) fir die Domine 5 auf, die sich auf die
Beurteilung der generdlen Anwendbarkeit
bezichen. Diese wurden durchweg - wenn
auch in unterschiedlichem Ausmaf - bei
allen Emplehlungen als verbesserungsbe-
diirftig eingeschitat. Die einzelnen Stirken
und Schwichen der jeweiligen methodolo-
gischen Leit- und Richtlinien sind detail-
liert in @ Tab. 1 dargestellt.

InhaltlicheBewertung derLeitlinien,
klinischen Richtlinien und Regeln

In der Originalpublikation der ,Canadian
CT Head Rule” wurden primir unter an-
derem alle Patienten ausgeschlossen, die
keinen Bewusstseinsverlu st und keine Am-
nesie oder Verwirrtheit boten. Dies ist wie
bereits weiter oben ausgeliihrt problema-
tisch. Auch das von den Autoren unter an-
derem definierte Kriterium mittleren Risi-
kos filr eine intrakranielle Verletzungsfolge
bei voriegender retrograder Amnesie mit
einer Daver von mindestens 3o min st im
Kinischen Alltag nur sehr schwer eruler-
und reproduzierbar. Ferner wurden Patien-
ten primér ausgeschlossen, die sich wegen
der gleichen Kopfeerletzung in der Klinik
noch einmal vorstellien, eine offensichtliche
Impressionsfraktur des Schidels, ein fokal-
neumlogisches Defizit, einen Krampfanfall
in der Priklinik oder eine Gerinnungssto-
rung aufwiesen oder unter oraler Antiko-
agulation standen. Die Nichtberiidksichti-
gung dieser Patienten miteinem (potenzell
hitheren) Risike fiir eine intrakranielle Li-
sion wirft aber fir die tagliche Praxis eben-
falls Fragen auf, da sie ein relevantes Patien-
terkellditiv im Kinischen Alltag darstdlen.
Empfehlungen fiir das Vorgehen in diesem
Patientenkollektiv geben die Autoren nicht.
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Ein weiteres Problem stellen die 363 Patien-
ten dar, beidenen keine CCT durchgefiihrt
wurde und telefonisch nicht nachverfolg
werden konnten. Postuliert man bei diesen
Patienten intrakranielle Veretzu ngsfol gen
mit identischer Inzidenz wie in der Grund-
gesamtheit, wiirde die Sensitivitat von 0&%
auf 93% und die Spezifititvon 60% auf 50%
sinken, bei gleichzei tiger Zunahme der CT-
Anfordenungen von 32% aufsq% [35]. Auch
inden ,New Oreans Criteria® wurden pri-
mirunter anderem alle Patienten mit Be-
wusstseinsverlust oder Amnesie ausge-
schlossen. Die von den Autoren prokla-
mierten Risikokriterien wie Kopfschmers,
Storungen des Kurzzeitgedichtnisses und
Verdetzungen oberhalb der Schliisselbeine
wurden nicht niher definient [14]. Fiir den
Idinischen Alltag erscheinen sie daher nur
von begrenztem Wert, da sie zu ungenau
und damit auch nicht verlasslich reprodu-
zierbar sind. Die in der ,CHIP Rule® unter
anderem genannten Kriterien fiir eine Bild-
gebung bei Bewusstl osigkeit, anterograder
Amnesie von 2—4 oder (iber 4 h Daner er-
scheinen fir den Kinischen Alltag nursehr
schwer ernier- und reprodugierbar [27]. In
den NICE-Empfehlungen wird eine Gerin-
nungsstorung oder orale Antikoagulation
nur in Kombination mit Bew usstseinsver-
lust oder Amnesie als Kriterium fir eine
Bildgebung definiert [19]. Dies ist wie be-
reits weiter oben ausgefiith it problematis ch.

© Bewusstseinsverlust oder
Amnesie als Kriterium fiir eine
Bildgebung ist problematisch

Die ACEP-Ridtliniensind Rirden Anwen-
der nicht eindeutig umsetzbar, da Empfeh-
lungen in Abhéngighkeit der ausgewerte-
ten wissenschaftlichen Datenlage auf zwei
unterschiedlichen Evidenzstufen abgege-
ben werden [16]. Im klinischen Alltag sind
jadodh eindentige Em pfehlungen erforder-
lich, da nicht injedem Einzelfall au fGrund -
lage der verfiigharen Evidenz ein individu-
eller Entscheidungsweg diskutiert und ge-
wihlt werden kann. Die praktische Umset-
zung der Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie wird durch mhlreiche
unprizise Formulierungen erschwert oder
ist schlicht unmaglich. Bei den Indikatio-
nen fiir eine stationire Aufnahme werden
beispiclsweise ,,unklarer Unfallhergang’,
sprolongierte posttraumatische antero-
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grade Amnesie” oder ,zur Abklirung und
Therapie in Abhingigkeit von der Atiolo-
gie” aufgezihll, diese aber nicht niher de-
finiert [g]. Die Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschafi fiir Neurochirurgie weist eben-
falls erhebliche inhaltliche Schwichen auf,
Auch hier wird die Umnsetzung durch zahl-
reiche unprizise Formulierungen zusitz-
lich erschwert oder ist ginzlich unmag-
lich, wenn beispid sweise bei den Indikatio-
nen fiir eine stationire Aufnahme , neuro-
logische Storungen’, ,weiterebehandlungs-
pilichtige Stérungen” oder ,,im Zweifelsfall”
aufgezihlt, aber nicht naher definiert wer-
den. Bei den zahlreichen, unklaren, fakulta-
tiven Indikationen fiir eine CCT wird unter
anderem auch ein ,Hochenergiet rauma®
gemill dem , Advanced Trauma Life Sup-
port™ -Kriterien, des American College of
Surgeons von 2004 aufgezahit [4, 8]. Die-
se¢ Kriterien wurden allerdings schon vor
3 Jahren in der 8. Ausgabe des ATLS Ma-
nuals durch aktualisierte abgelist. Aulier-
dem wurde im aktuellen Manual beztiglich
desleichten SHT prizisiert, dass bei éinem
GCS von 13-15 Punkten, bei Verwirrtheit,
Amnesie oder voriibergehendem Bewusst-
seinsved ust eine CCT durchgefithrt werden
sollte. Zusitzlich werden auch die Kriterien
der ,Canadian CT Head Rule” als weitere
Indikatoren fiir die Durchfithrung einer
CCT angegeben [4].

In der Sekundiditeratur werden die
verschiedenen Leitlinien, klinischen Richt-
linien und Regeln hinsichtlich ihrer Qua-
litdt insgesamt und Effektivitit im Beson-
deren, (relevante) Verletzungsfolgen zu er-
kennen, kontrovers diskutiert. Verschiede-
ne Studien zm Verg éich sowie zur inter-
nen und externen Validienung offenbaren
dabei die Stirken und Schwichen der je-
weiligen Empfehlung [1, 2,10, 12, 15, 24, 26,
25,32]. Allgemeingiiltige, eindeutige, nach-
vollziehbare Vorteile der Einen gegeniiber
der Anderenlassen sich daraus fiir den kli-
nischen Alltag nicht sicher ableiten,

Einschrinkungen dieser systematischen
Analyse betreffen hauptsichlich die Litera-
turrecherche, da wiransschlieflich Publika-
tonenin deutscher oder englischer Sprache
beriicksichtigten. Da bei unserer Literatur-
suche jedodh lediglich 7 der initial 142 Ver-
dffentlichungen die Einschlusskriterien er-
filllten, diirfie die Anzahl weiterer poten-
ziell relevanter Publikationen, die ebentalls
die Einschlusskriterien erfiillen miissten,



entsprechend gering sein. Damitsinktauch
die Wahrscheinlichkeit einer Anderung
unserer Ergebnisse durch einen evil. nicht
berticksichtigten Artikd entsprechend.

Fazit fir die Praxis

—

—

Die verschiedenen internationalen
und nationalen Leitlinien, klinischen
Richtlinien und klinischen Entscheij-
dungsregeln iiberschneiden sich in-
haltlich erheblich. In den meisten
Empfehlungen wird Bewusstlosig-
keit, Amnesie, reduzierter GCS (<15
Punkte), fokalneurologische Defizite,
Krampfanfall, Erbrechen und Gerin-
nungsstorung oder Antikoagulation
als Risikofaktor fiir eine intrakraniel-
le Verdetzungsfolge bei Patienten mit
Verdacht aufleichtes SHT bewertet. In
den einzelnen Empfehlungen unter-
scheiden sich diese Risikofaktoren be-
ziiglich der Indikationsstellung zur
Bildgebung aber betrichtlich in Defi-
nition, Anzahl sowie Kombination und
sind auBerdem oftmals fiir den An-
wender nicht eindeutig formuliert
Neben den haufigen formalen Defi-
ziten bestehen auch vielfach inhaltli-
che, wodurdch die Auswahl einer Leit-
linie fiir die Kinische Anwendung zu-
satzlich erschwert wird. Das Risikofiir
eine intrakranielle Veretzung bei Pa-
tienten mit Verdacht aufleichtes SHT
betragt @. 5-15%, das Risiko fiir eine
notwendige neurochirurgische Inter-
vention nur ca. 1%. Dennoch kénnen
die Konsequenzen einer nicht oder
zu spit erkannten Verletzung fatal
sein. Der in der klinischen Praxis Tati-
ge sieht sich daher indem Dilemma,
einerseits keine Verletzung ibersehen
und andererseits die betroffenen Pa-
tienten und Ressourcen nicht unnétig
belasten zu wollen.

Jedwede - relevante und nicht rele-
vante - Ve retzungsfolge mit Gewiss-
heitzu erkennen, kann nur durch eine
Bildgebung bei 100% der Patienten er-
kauft werden. Dies erscheint jedoch aus
einer Vielzahl von Griinden weder mdg-
lich noch sinnvoll. Die publizierten Leit-,
Ric htlinien und Regeln zeigen jedoch,
dass trotz bestehender, z. T.erheblicher
Unterschiede, ein strukturiertes Vorge-
hen nach etablierten Kriterien maglich

istund dass die Auswahl dieser Kriterien
in Abhangigkeit des Anspruchs an die
Genauigkeitalle Verletzungen zu erken-
nen und unter Berlicksichtigung der lo-
kalen Gegebenheiten erfolgen solite.
Die Basis undzugleich eines der widh-
tigsten Giitekriterien einer jeden Leit-,
Richtlinie und Regel stelit deren Ak-
zeptanz durch (potenzielle) Anwender
im klinischen Alltag dar. Nebender
formellen und inhaldichen Qualitit
miissen die Empfehlungen daher vor
allem au ch praktikabel sein.
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Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT) ist ei-
ne haufige Einweisungsdiagnose in
deutschen Notfallaufnahmen und be-
trifft ca. 250.000 Patienten pro Jahr.
In etwa 90% der Fille wird ein leich-
tes SHT diagnostiziert, etwa 1% der
Patienten mit SHT verstirbt an den
Verletzungen (24].

Die initiale Bewertung von Patienten

mit Schidel-Hirn-Trauma erfolgt zu-

nichst durch die Beurteilung des neuro-

logischen Status mit der Glasgow-Coma-

Scale (GCS). Hierbei werden 3 verschie-

dene Schweregrade unterschieden [34]:

e GCS 1315 Punkte: leichtes SHT,

s (GCS g—12 Punkte: mittelschweres
SHT,

e GOS 3-8 Punkte: schweres SHT

Einige Autoren weisen allerdings auch Pa-
tienten mit einer GCSvon 13 Punktenbe-
reits der Gruppe der mittel schweren SHT
zu [30], da bei 13 Punkten deutlich hiu-
figer mit relevanten intrakraniellen Ver-
letzungen zu rechnen ist {13 is an unlu-
cky number™).

Im Gegensatz zu Patienten mit ei-
ner GCS<13, entsprechend einem mittel-
schweren oder schweren SHT, bei denen
in der Regel eine unverzigliche native
kraniale Computertomographie (CCT)
indiziert ist, wird bei einer GCS von 13-15
die Indikation zur CCT in vielen Arbei-

M. Zock' - B.A. Leidel® - P. Biberthaler' -W. Mutschler! - K.-G. Kanz'
! Chirurgische Kinik und Poliklinik, Campus Innenstadt,

Klinikum der Universitat Minchen
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Notfalldiagnostik

bei leichtem

Schadel-Hirn-Trauma

Stellenwert des neuroglialen Proteins S100B

ten und Empfehlungen diskutiert. Fiir die

MNotfalldiagnostik und -behandlung von

Patienten mit einem , leichten” SHT erge-

ben sich derzeit die folgenden Kinischen

Fragestellungen:

== Bei welchen Patienten mit leichtem
SHT soll im Rahmen der Notfalldia-
gnostik eine CCT durchgefithrt wer-
dent

= Wie lange miissen diese Patienten mit
einem computertomographisch un-
auffilligen Befund Klinisch iiberwacht
werden?

== Welchen Stellenwert haben gehirn-
spezifische Biomarker wie z. B. das
neuregiale Protein S100B in der Not-
falldiagnostik?

Die ersten beiden Fragestellungen sind In-
halt einer Vielzahl von aktuellen und = T
unterschiedlichen Leitlinien und Empleh-
lungen. Am bedeutendsten sind hierbei
die aus den USA stammenden New Or-
leans Criteria |u], die Canadian CT Head
Rule [31], die Empfehlungen des britischen
Mational Institute of Excellence (NICE)
[19] sowie die des American College of
Emergency Physicians (ACEP; [14]). Auf
nationaler Ebene stehen iber die Arbeits-
gemeinschaften der wissenschafilich-me-
dizimischen Gesellschafien (AWMFE) die
Leitlinen der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurochirurgie (DGNC) und die Leitli-
nine der Deutschen Gesellschaft Fir Neu-
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rologie (DGN) liber die Webadresse ht-
tpyf fwww.awm f-online.de zur Verfigung,
Insbesondere in der Definition der Pa-
tientengruppe, der Indikation zur Bild-
gebung mittels CCT, der Bewertung ei-
ner kurzzeitigen Bewusstlosigkeit - |, loss
of consciousness” (LOC) — sowie einer
miglichen Risikoerhohung bei gleichzei-
tiger Einnahme von antikoagulatorischen
Substanzen (AC) dwergieren diese Emp-
fehlungen allerdings erheblich.

Der Stellenwert von gehirnspezifischen
Biomarkern ist Gegenstand der aktuel-
len Forschung; bisher werden diese nur
in den Empfehlungen des ACEP erdrtert.
Der am besten untersuchte Biomarker ist
das neurogliale Protein SiooB und zeig
in den bisherigen Arbeiten ein deutliches
Potenzial fiir eine klinische Anwendung
in der Notfalldiagnostik, um bei Patien-
ten mit leichtern SHT eine intrakranielle
Verletzung auszuschlielen. Auch die neu-
ronspezifische Enolase (NSE), die sowohl
in neuronalen Zellen und Zellen neuro-
ektodermalen Ursprungs als auch in Ery-
throzyten [22] vorhanden ist, wurde als
Biomarker fiir eine intrakranielle Lasion
untersucht. Bei neuronalem Zellunter-
gang wird ein Anstieg der NSE beobach-
tet, allerdings ist dieser unmittelbar nach
der Verdetzung noch nicht ausreichend
aussagekriftig. Des Weiteren kann auch
eine Himolyse einen Anstieg der NSE
verursachen, wodurch die diagnostische
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Notfalldiagnostik bei leichtem Schadel-Hirn-Trauma.
Stellenwert des neuroglialen Proteins 51008

Zusammenfassung

Hintergrund. Patienten mit, leichtemn® Schi-
del-Hirn-Trauma (SHT) erfordern wegen der
potenzidlen Gefahr einer intrakraniellen Blu-
tung (ICB)eine besondere Beriicksichtigung
in der Notfallaufnahme. Fiir die Indikation
zur inttiaken radiolo glschen Bildgebung exis
tiert eine Vielzah | von z. T.erheblich divergie-
renden Empfehlungen. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, den Stellenwert des neuroglia
len Prateins S100B fir die Notfalldiagnostik
Zu bewertern,

Ziel Evidenzbasierter Review mit der Frage-
stellung, ob im Rahmen der Notfalldiagnostik
bel Patienten mit kichtem SHT S 1008 im Se-
rum einsetzbar ist.

Material und Methode. Mittels sy stemati-
scher Literaturrecherche in Pubmed, MED-
LINE und manueller Recherche wurdenrele-
vante Publikationen zwichen Januar 1997
und August 2010 untersucht. Suchb egriffe
waren: head trauma’l head injury’,, brain
trauma” oder, brain injury”in Kombination
mit,5100B" baw. 5-100B%

Ergebnisse. Insgesamt konnten 17 relevante
Arbeiten ide ntifiziert werden, Acht prospelkti-
ve Studien untesuchten die 51008 als Scree-

ningtest bei insgesamt 2082 Patienten mit
leichtem Schadel-Him-Trau ma. Skeben wel
tere Arbeiten analyserten den Zusammen-
hang zwischen Sport und 51008, 2 weitere
Studien die prognostisc he Aussagekraft bei
Zustand nach Reanimation Bei Patienten
mit lechtem SHT kann S1008 im Serum mit
einern Cut-off L evel von 0,1pg/1 in Kombina-
tion mit Kinischer Symptomatik underho-
benen Befunden alsScreeningtest eingesetzt
werdenund ermiglicheine Reduktionyon
CCT-Anforderungen um etwa 30%.
Schlussfolgerung. Protein 1008 istin der
klinischen Notfald agnostik bei leichtem
Schidel-Hirn-Trauma zum Ausschluss einer
intrakraniellen Blutungausreiche nd unter-
sucht und kann als diagnostisches Verfah-
ren im klinischen Routinebetrieb zur Arwer-
dung kommen. Fiir die Umsetzung in die not-
fallmedizinische Praxs wird an Algorithmus
vorgestelit,

Schliisselwi rter

Intrakranielle Bhitung -
SchadekHirm-Trauma - Neuro gliales Protein -
Review - Literatumecherche

Emergency diagnostics for minor head trauma.
Importance of neuroglial protein S100B

Abstract

Context. For patients with minor head trau-
mathere isthe potential danger of intracra-
nial kemerrhaging. However, curent guide-
lines and recommendationsincom orate var-
ious and divergent criteria for initial assess-
ment and computed tmography.
Objective. Theaim of this study wasan as
sessment of neurog lial protein S1008 & a
screening test for minor head injuries.
Material and methods. Asystematic search
in Pubmed, MEDLINE and a manual search
were @ried out to review elevant articles
published between January 1997 and August
2010, Keywords were *head traumna’ “head
injury”," brain trauma”or*brain injury” in
combination with *S100B" or “5-100B"
Results. We identified 17 relevant articles of
which 8 prospet tive studies with combined
2,082 patients analyze d the possible use of
51008 & ascreening test for minor head
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trauma. The interaction between the serum
level of protein S100BB and sports activities
was analyzed in7 studies and 2 studies ara-
lyzed the prognostic value of STO0Bfor sur-
vival incardiac amest patients. A cut-off level
of0.1 g/ S 1008 seemed to be safe enough
to exclude a relevant intracranial injury re-
sulting ina 30% reduction ofcranial comput-
ad tomography (CCT) examinations.
Conclusion. For patients with minor head
trauma protein S100B & suitable for routine
use inemergency departments to rule out
intracranial lesions and determine the need
for CCT. An algorithm for the use of 5100Bin
ememgency departments is presented.

Heywards

Intracranial hemorrhages - Head injury,
minor- Cranioce ebral trauma -

Serum protein - Review liteature
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Aussagekralt weiter eingeschrinkt wird
[16]. In den aktuell publizierten Empfeh-
lungen des ACEP wird fiir die Kinische
Notfalldiagnost ik als einziger gehirnspe-
zifischer Biomarker das neurogliale Pro-
tein SiooB mit einer Stufe-C-Empfehlung
bewertet [14].

Protein S100 wurde bei seiner Erst-
beschreibung 1965 von B.W. Moore nach
einer seiner chemischen Eigenschafien
benannt, da es selbst in 100%er Amoni-
umsul fatlosung noch 1oslich ist. S100B st
ein Ca**-bindendes neurogliales Prote-
in, das hauptsichlich in Astrozyten gebil-
det wird und dort zahlreiche Funktionen
wie Enzymaktivitit, Proliferation, Diffe-
renzierung und inflaimmatorische Aufga-
beniibernimmt. Auferdem wirkt es einer
Zellschidigung durch oxidativen Stress
entgegen [33]-

Abgesehen von einem gewissen
Grundwert im Serum, der durch eineba-
sale Sekretion verursacht wird, wird der
S100B-Wert im Serum wesentlich durch
Vedetzungen des Hirngewebes beein-
flusst. Der Anstieg von SiooB ist Aus-
druck eines mechanischen Schadens der
Blut-Hirn-Schranke sowie moglicherwei-
se auch einer aktiven Expression durch
verletzte Astrozyten im Rahmen einer in-
flammatorischen Reaktion [25]. Erthih-
te S100B-Werte im Serum konnten aller-
dings auch bei akuten Edirankungen des
ZNS wie z B. Schlaganfall oder bei dege-
nerativen Erkrankungen wiez. B. M. Alz-
heimer oder multipler Sklerose festge-
stellt werden [33]. Si00B und NSE wer-
den derzeit auch als Pridikatoren fiir das
Ausmafl eines hypoxischen Hirnscha-
dens nach Reanimationsbehandlung und
im Hinblick aufdas neurologische Outoo-
me untersucht. Shinozaki et al. bewerte-
ten in einem umfangreichen Review die
bestehende Literatur in Bezug auf die-
se Fragestellung, Unter 24 Originalarbei-
ten wurde in 4 Studien die Vorhersage-
kraft von S100B und NSE in Bezug auf
den Endpunkt Mortalitdt untersucht.
Hier konnten beide Biomarker am zwei-
ten Tag nach Kreislaufstillstand mit einer
Spezifitit von 100% und einer Sensitivitét
von 79% ein Versterben des Patienten pro-
gnostizieren. StooB zeigte sich in Bezug
aufldie Mortalitit der NSE in der Genau-
igkeit iberlegen. In Bezug auf das neuro-
logische Outcome konnte NSE als sehr



starker Pridikator identifiziert werden
[2a], NSE-Werte von mehr als Sopg/l am
4. Tag nach Reanimation korrelieren mit
einem persistierenden Koma [23].

© Erhohte S100B-Werte
im Serum werden auch
bei Sportlern nach einem Lang-
streckenwettkampf
beobachtet

Erhahte Sioo0B-Werte im Serum wer-
den auch bei Marathon- und Langstre-
ckenliufern [20] oder Schwimmern nach
einem Langstreckenwettkampf [8] beob-
achtet. Die erhihten Werte sind jedoch
nicht Ausdruck einer echten Schiidigung
des Gehirns, sondern beruhen auf einer

Freisetzung aus der Skelettmuskulatur

[10]. Aber auch bei dynamischen Sport-

arten wie Fulball, Eishockey oder Basket-

ball kiinnen Mandver wie Kopibille oder

Spieltechniken mit einer Akzeleration

bew. Dezeleration des Gehirns als Ursa-

che lir erhohte S100B-Werte diskutient
werden [27, 28], Diese Sportarten sind al-
lerdings auch mit einem gesteigerten Ri-

siko von Kopfverletzungen assoziiert [ 7].

Ein erhihter Si00B-Wert im Serum wur-

de auch bei Apnoetauchern festgestellt;

bei dieser Extremsportart kann eine Hyp-
oxie des Gehirns als Ursache diskutient

werden [z].

Signifikant erhéhte Si00B-Werte sind
allerdings auch bei vielen Tumorerkran-
kungen wie malignem Melanom und
Mammakarzinom zu finden, da SiooB
auch in der Haut und im Muskelgewebe
vorhanden ist [25].

Insgesamt wurden bisher 25 Proteine
der Gruppe 5100 identifiziert, einige wer-
den - neben S1008 bei SHT - im Rahmen
der klinischen Diagnostik eingesetzt:
we S100B, das bei malignen Melanomen

im Rahmen der Diagnostik und Ver-

laufskontrolle bereits etabliert ist,

- S100A4, das beizahlreichen Tumor-
erkrankungen wie . B, Mammakarzi-
nom oder kolorektalem Karzinom si-
gnifikant erhaht ist,

= S100F, das bei Pankreastumaoren bis
zu B-fach erhohte Werte zeig.

Auch andere noch nicht ausreichend un-
tersuchte Proteine der Gruppe Swoo zei-
gen wahrscheinlich ein relevantes Poten-

zial bei der Diagnostik von Tumoren so-
wie entziindlichen oder degenerativen Er-
krankungen [g, 25].

Material und Methoden

Mittels systematischer Literaturrecherche
in Pubmed und MEDLINE untersuchten
wir Verdffentlichungen zwischen Janu-
ar 1997 und August 2010, Wir nutzen die
Schlagwonte head trauma’, Jhead inju-
ry", Jbraintrauma® oder ,brain injury® in
Kombination mit ,S100B" baw. ,,5-1008"
Alle Referenzen der gefundenen Publika-
tionen untersuchten wir zusitzlich manu-
ell auf relevante Verdffentlichungen und
bericksichtigten diese ebenfalls. Die Aus-
wahlkriterien begrenzten wir auf Unter-
suchungen am erwachsenen Menschen.
Wir beriicksichtigten ferner ausschliefs-
lich Verdffentlichungen oder zumindest
deren Kurzfassung in englischer oder
deutscher Sprache. Dop pelpublikationen,
Ubersichtsartikel, Fallberichte und Leser-
briefe wurden ausgeschlossen.

Ergebnisse

Unsere Literatursuche iiber Protein-
SiooB-Bestimmung im Serum von er-
wachsenen Patienten mit leichtem SHT
ergab mit dem Begriff ,,S100B" 170 Treffer
und mit dem Begriff S-100B 116 Treffer.
Von diesen insgesamt 295 Artikeln iden-
tifizierten wir 5 als identische Veroffent-
lichungen. Von den verblichenen 290 Pu-
blikationen schlossen wir nach Durch-
sicht ihrer Kurzfassungen 250 aus. 207
Artikel betrafen nicht Patienten mit leich-
tem SH'T, 25 fithrten ihre Untersuchungen
nicht am erwachsenen Menschen durch,
18 waren keine diagnostischen Studien
und 14 untersuchten nicht die Indikation
zur Bildgebung. Die verbliebenen 16 Ver-
offentlichungen sichteten wir im Volltext.
Eine weitere Arbeit ermittelten wir iiber
die Referenzen der gefundenen Studien.
Insgesamt ergab unsere Suche 8 prospek-
tive Studien, die Protein S100B beziig-
lich seiner Voraussagekraft auf intrakra-
nielle Verletzungen bei Erwachsenen mit

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

42

Motfall + Rettungsmedizin 4 - 2011 | 263



Leitthema

Tab.1 Auflistung derB prospektiven Studien zu 51008 bei leichtem SHT

Autor Studiendesign Fallzahl Cut-offLevel Ergebnisse
Ingebrigtsen etal, Prospektive Stud e, Serum S1008, CCT und 182 0,2 pg/l Sensitivitat 90%
2000[12] stationdre Aufriahme Gber Nacht Spezifitat: 65%
Biberthaler et al, pros pektive Studie, Serim S100B, negative und 52 0,1 pg/l Sensitivitat 100%
2001 [4) postive (GSC<13) Kortrolle, CCT filr Patienten Spezifitat 40,5%
und positive Kotrollgruppe
Biberthaler et al. Prospektive Studie, 29 niichteme und 20 49 - Serurn 51008 war bei pathologischern CCT sowohl bei
2001 (6] alkoholisierte Patlerter, mit und ohre leichtem niichternen (0,94 pg/l mit SHT, 0,12 pa/l ohne) als auch
SHT 3 h nach Verletzung alkoholisierten (0,89 g/l mit SHT, 0,15 pg/l ohnel Pa-
tienten hiherals bei normalem CCT
Mussack et al. 2002 Prospektive Studie, Messung von Serum S100B 139 0,21 pg/l Sensitivitat 100%
[16] und Alkohols piegel, CCT-Kontrolle Spezifitat 50%
Biberthaler et al. Progoektive Studie, 1008 Level 75 0,14 pg/l Sensitivitat 100%
2004 (5] mit CCT Kontrolle Spezifitat 67%
Positiv pradikativerWert 400
Negativ pradikativer Wert 1005
Poli deFigueredou,  Progoektive Studie, 51008 Level 50 0,1 g/l Sensitivitat: 1000
Biberthaler 2006[21] mit CCT Kontrolle Spezifitat: 200
Biberthaler et al. Progpektive Studie, 51008 Wert im Serum, 1309 0,1 pgl Sensitivitdt 99%
2006(3] regative und pesitive (GCS<13) Kontrolle, Spezifitat 30%
CCTHir Patienten und positive Kotrollgruppe Positive likelihoo d ratio 1,4
Negative likelihood ratio 0,03
Miiller et al. 2007171 Prospektive Studie, S1008-Level 226 0,15 pg/l Sensitivitat: 81% (95%)
mit CCT Kontralle (010 pg/l)  Spezifitst: 5a% (31%)

leichtem SHT im Kinischen Alltag {iber-
pritften (B Tab. 1). Bei einigen dieser
Arbeiten wurden zusitzlich Alkoholspie-
gel sowie weitere Biomarker untersucht,
um migliche Stérfaktoren, die evtl. den
SiooB-Wen beeinflussen kinnten, aus-
schliefen zu kimnen.

Diewesentlichen Erkennt nisse zum kli-
nischen Nutzen von S100B in der Notfall-
diagnaostik SHT stellen sich wie folgt dar:
== [m Rahmen der Notfalldiagnostik

von Patienten mit leichtermn SH'T er-

maoglicht die Bestimmung von S100B

im Serum eine Reduktion von CCT-

Untersuchungen um etwa 30% [3, 38].
== Bei Patienten mit schwerem SHT

zeigt sich eine Korrelation zwischen

hohen Si00B-Werten bei Aulnah-

me und einem schlechten neurologi-

schen Outcome [36, 37]. Ein Serum-

wert dber 2,5pg/1 nach Trauma kann
auf einen persistierenden neurologi-
schen Schaden hinweisen.

== DVie orale Aulnahme von Alkohol be-
einflusst zumindest bei BAK-Wer-

ten von etwa 1,8%e nicht die Serum-

konzentration von Protein S100B [16].

Bei Vorliegen eines SHT steigt S100B

gleichermafien bei alkoholisiert en wie

auch nichtalkoholisierten Patienten

an [6].
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Diskussion

Entscheidend fiir den klinischen Einsatz
von Sio00B sind Sensitivitit und Speafitit,
die durch die Hohe des Cut-off-Levels de-
terminiert werden. Voraussetzung fiir den
Einsatz von 51008 als Screeningtest fiir in-
trakranielle Lisionen ist, dass die Sensiti-
vitil dieses Testverfahrens méglichst na-
he bei wot liegt. Der am haufigsten ver-
wendete Cut-off-Level betrigt o pg/l
Je nach Studie wird hier eine Sensitivitit
von 1,00, 1,00 bzw. 0,09 bzw. eine Spezi-
fitit von 0,40, 0,30 oder o,20 erreicht [3,
4, 21]. Die beobachtete niedrige Spezi-
fitat lasst sich nicht vermeiden, da bei
einem gewissen Anteil der Patienten be-
reits ohne Verletzung der Basalwert von
StooB tiber oa pg/l liegt. Zum Teil ist dies
aul eine individuell unterschiedliche ba-
sale Sekretion ohne Verletzung der Blut-
Hirn-Schranke zunickafithren, z. T. aul
degenerative Erkrankungen des ZNS, die
durch Entziindungsprozesse oder Zell-
schidigungen zu einem erhohten Wert
von S1ooB fithren konnen.

Aus diesem Grund kann ein S100B-
Wert, der {iber dem Cut-off-Level von
0,1 pg/l liegt, nicht in jedem Fall mit einer
intrakraniellen Lasion korreliert werden.
Vielmehr ist der S100B-Wert - wie auch
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vom ACEP empfohlen [14] - als Aus-
schlussparameter vergleichbar dem D-Di-
mer-Wert fir Thrombosen anzusehen.
Bei Patienten mit Verdacht auf SH'T, deren
Serum-S100B unter dem Cut-Off-Level
liegt, kann deshalb eine int rakranielle La-
sion laborchemisch ausgeschlossen wer-
den. Bei Patienten mit Verdacht auf SHT
kann ein erhéhter S100B-Wert jedach un-
mittelbar durch eine intrakranielle Lasion
verursacht sein. Um Patienten mit einer
natiirlich hohen basalen SiooB-Sekreti-
on oder Grund erkerankungen wie M. Alz-
heimer nicht einer tiberflissigen bildge-
benden Diagnostik zuzufithren, soll eine
CCT deshalb nur dann durchgefiihrtwer-
den, wenn neben einem erhéhten SwooB-
Wert zusiitzlich klinische Risikofaktoren
fiir eine intra kranielle Lasion wie kurzzei-
tige Bewusstlosigkeit, Amnesie, Ubdkeit,
Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen,
aggressives oder agitiertes Verhalten, Al-
kohol- oder Drogenintoxikation, Demenz
ader Sprachbarriere vorliegen.

Die mogliche Wahl eines hiheren Cut-
off-Levels fihrt zwar einerseits dazu, dass
die Anzahl der erfordedichen CCTs ent-
sprechend reduziert wird, anderseits wer-
den im Zweifel Patienten mit einer nied-
rigen basalen Sekretion und einer intra-
kraniellen Lasion nicht ausreichend de-



Schadel ved atzung und/oder
el ko e SHrng

Wetdla chitsdl agnose
Schidel hirntraum a

Bel Indikation zur Schockmumn ersorgung Abklaing des
S hiscle Ihirmtran mas ents prechend Schockranmalgorithnus

l

Checkliste:

ki mpfandal |- Klinik

aMatariaches Defizit
aSensorisches Defizit

oTas thare Schadelimkiur

Pl b tovres G s | ‘ Neurabogen ‘
akramplanfal| - Unfallort
akrarmpfanfall - Transpart

Ja ‘

< GCs 13

aleVerzig erung

coT

}—D| Therapie nach Befund

oMonoks - Brillenhamatom
e Re troau ik léres Hamatom
oliquorrhoe Mase oder Ohr

= Erts prechend A kerithmus HWSTaema

oHamatothymganon

oPlavs® (Clopidagrel)
o Tikld® | Tickpiding

@Marcumar iCumarin

aHimophilie

o Sehstdrung nach Trauma
aHarstdrung nach Trauma

ofsplrin® eety kalicoykgure)

afndera Thombozyten-
aggregalonshemmer

o Andere Cumaninderivate

o Andere Gerln nungsEtarng

Bluta brahme*

¢ Risikafaktor

der Gruppel?

** 51008 Innerhalb von 4 b nach Unfall,
Elutzucker, Hb, HE, Thiombos, Quick, PTT,
Elutalkaholbestimmung b &V.a. Alkoholgenuss

o alboholimoxikation
or Do it kathon

o Retrogra de Amnesie

o Erb e han

oo UL it

o Schwindel

o Kopfachmerzen
i S rac b wlane

o Demenz

o ke lre Oirlentier g Person
o Kelne Orlentieung Ot
o Kelne Orlantiaung Zelt

o Aggresdy und/oder agithert
o kurzzetige Besvultiosigkeit

o Anterograd e Amnesde

o Anckere e ok, St ng

Abb. 1 = Algonthmus fOr
das initiale Maragement

beikeichtem Schadelhirme
trauma

tektiert. Aus diesem Grund muss ein ge-
wisser Anteil an ,Gberfiiissiger” radiologi-
scher Diagnostik in Kauf genommen wer-
den, um Patienten mit intrak ranieller L4-
sion regelrecht erkennen zu kinnen [1, 3.
Die Bestimmung von 51008 im Serum
innerhalb der ersten Stunden nach Trau-
ma ermiglicht jedoch eine Reduktion der
CCT-Diagnostik um etwa 30% [3, 38] und
somit auch die Reduktion der damit ver-
bundenen Strahlenbelastung, die wegen
des potenziellen Karzinomrisikos inshe-
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sondere bel jungen Patienten von erheb-
licher Relevane ist.

Zu beachten ist jedoch, dass der
S1ooB-Wert im Serum nur in einem be-
stimmiten Zeitfenster nach Trauma iiber
die oben dargestellte Aussagekraftverfiigt
Hierzu wurde in 3 unterschiedlichen Stu-
dien die Halbwertszeit von SicoB im Se-
rum untersucht. Jonsson et al. bestimm-
ten bei 16 Patienten nach kardiopulmo-
naler Bypass-Operation zu 4 Zeitpunk-
ten SwooB. Bereits nach 25 min nach Wie-
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derherstellung des Kreislaufs war S100B
auf die Hilfte des Ausgangswerts abge-
fallen [15]. Townend et al. bestimmten bei
14 Patienten nach leichtem SH'T fir maxi-
mal 4 h 3o0-miniitig S100B und ermittelten
eine Halbwertszeit von etwa ¢7 min [35].
Jackson et al. untersuchten bei 30 Patien-
ten mit schwerem SHT ebenfall s die Halb-
wertszeit von SiooB, es wurden zu zwei
Zeitpunkten SicoB bestimmt, bei Auf-
nahme und 4 h nach Trauma. Im Median
betrug die Halbwertszeit hier 108 min.
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Dees Weiteren korrelierte der initiale Wert
stirker mitdem langfristigen Outcome als
der Wert 4 h nach Trauma |13].

Die Bestimmung von 51008 im Se-
rum ist nur innerhalb der ersten Stun-
den nach dem Unfallereignis sinnvoll, da
zu einem spiteren Zeitpunkt wegen der
kurzen Halbwertszeit ein zuvor erhhter
Wert wieder unter den Cut-off-Level fal-
len konnte, In den akiuellen Empfehlun-
gen des ACEP wird ein Zeitraum von bis
zu 4 h nach Trauma fir eine sinnvolle Be-
stimmung von S1008 angegeben [14].

Zusammenfassung der Daten

Protein 51008 ist in der Kinischen Not-
falldiagnost ik bei leichtem Schidel-Hirn-
Trauma zum Ausschluss einer intrakrani-
ellen Blutung ausreichend untersucht und
kann als diagnostisches Verfahren im kli-
nischen Routinebetrieb zur Anwendung
kommen.

Klinische Umsetzung

Fiir das Management von Patienten mit
leichtem Schéadel- Hirn-Trauma steht der-
zeit eine Vielzahl von unterschiedlichen,
z. T erheblich divergierenden Konzepten
zur Verfiigung. An unserer Klinik ist be-
reits seit 1998 ein Kinischer Algorithmus
fiir das initiale Management von Patien-
ten mit leichtem SHT etabliert, bei dem
die Entscheidungsfindung durch klini-
sche Parameter definiert wird (8 Abb. 1),
In Sichtung und Wertung der inzwischen
verfiigharen Evidenz [11, 14, 18, 19, 30, 31
und insbesond ere unter Beriicksichtigung
des Stdlenwerts von S10oB fith ren wir, ge-
stittzt durch eigene Forschungsergebnisse,
eine kontinuierliche Fortschreibung unse-
res Algorithmus durch.

Bei allen Patienten mit der Verdachts-
diagnose Schiidel-Hirn-Trauma wird zu-
nidchst mit Hilfe eines Bewenungsho-
gens der neurologische Status des Pa-
tienten erhoben. Falls die GCS<13 Punk-
te betragt, wird die Verletzung als mittle-
res oderschweres SHT eingestuft und un-
verziiglich eine CCT veranlasst. Patienten
mit einer GCS von 1315 Punkten werden
zuniichst als leichtes SHT kategorisiert.
In der altuellen Version des Algorithmus
wird bei einem leichten SHT die Indika-
tion zur Computertomographie neben
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der Klinischen Symptomatik und den er-
hobenen Befunden wesentlich durch den
Serumwert von S100B gesteuert. Hierzu
wird bereits bei Aufnahme in die Kinik
eine Blutabnahme durchgefithr, die Be-
stimmung von Protein S100B im Serum
erfolgt mit ELECSYS® Si00 (Roche Dia-
gnostics, Mannheim, Deutschland), die
Analysedauer betrigt unter 20 min. Zu-
sitzlich werden die Blutzuckerkonzentra -
tion, Himoglobin, Himatokrit, Throm-
bozytenzahl, Quick, PPT sowie die Blut-
alkoholkonzentration bestimmt

In Ubereinstimmung mit der Mehrzahl
der bishervorliegenden Empfehlungen und
Konzepten ergibt sich - unabhingig vom
S100B-Wert - in jedem Fall die Indikation
fiir eine CCT innerhalb von 30 min nach
Anfnahme bel Vorliegen eines Krampfan-
falls, bei motorischem oder sensorischem
Defizit, bei Anzeichen flir eine Schiadel-
fraktur, bei Stérungen der Blutgerinnung
baw. Antikoagulation sowie bei einem Al-
ter 60 Jahren [11, 14, 18, 19, 30, 31].

Wenn keiner der obigen Risikofak-
toren besteht und der SiooB-Wert unter
dem Cut-off-Level von 0,1 pg/lliegt, kann
der Patient nach entsprechender Aufkla-
rung entlassen werden.

Uberschreitet der SiooB-Wert den
Cut-off-Level von o,1 pg/l und besteht
mindestens ein weiterer Risikofaktor wie
GCS<1s, keine Orientierung zu Person,
Ortoder Zeit, Alkohal- oder Drogeninto-
xikation, aggressives oder agitiertes Ver-
halten, kurzzeitige Be wusstlosigkeit, Am-
nesie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel,
Kopfschmerzen, Demenz, Sprachbarriere
oder eine andere neurologische Storung,
wird eine CCT-Diagnost k veranlasst.

Der vorliegende S100B-gesteuerte Al-
gorithmus bietet mehrere entscheiden-
de Vorteile, In vielen Konzepten fiir die
Diagnostik bei leichtem SHT wird ein
kurzzeitiger Bewusstseinsverust - ,loss
of consciousness” (LOC) - zwingend als
Eingangskriterium gefordert. Liegt die-
ser nicht vor, werden die Patienten der
Gruppe der Schadelprellungen zugeord-
net. Dies ist jedoch problematisch, da ein
LOCnichteine zwingende Voraussetzung
fiir eine relevant e klinische Verletzung ist
[26]. AuBerdem ist ein LOC oft schwer
erhebbar, da in den meisten Fillen weder
der Patient noch Augenzeugen exakte In-
formationen zu dem Umfang und Aus-
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mafl der Bewusstlosigkeit™ geben kin-
nen. Des Weiteren ist zumindest in unse-
rem Patientengut etwa ein Drittel der Pa-
tienten mit leichtem SHT alkohol- oder
drogenintoxikiert, sodass Angaben zu
einem anamnestisch erhobenen Bewusst-
seinsverlust dullerst kritisch zu bewer-
tensind. Dieser ,weiche” Parameter LOC
wird in unserem Algorithmus wie auch
Ubelkeit, Schwindd oder Kopfschmerzen
nur dann als Kriterinm fiir eine CCT be-
wertet, wenn gleichzeitig der S100B-Wert
iiber dem Cut-off-Level von o1 pg/l liegL

Patienten mit einer Storung der Blut-
gerinnung wie z. B. unter Antikoagula-
tion mit Thrombozy tenaggregationshem-
mern oder Cumarinen werden unabhiin-
gigvom S100B-Wert durch den Algorith-
mus immer einer CCT zugefithrt. Ein Tel
der Studien und Empfehlungen stellen bei
antikoagulierten Patienten nur bei Vor-
liegen eines LOC die Indikation fiir eine
CCT [19] oder beriicksichtigen nicht die-
sen relevanten Risikofaktor [11, 31]. Aktu-
elle Untersuchungen empfehlen allerd ings
nicht nur, dass Patienten unter Antiko-
agulation mit Aspirin in niedriger Dosie-
rung von 100 mg/Tag einer CCT-Diagno-
stik zugefithrt werden, sondern dass dar-
iiber hinaus bei diesen Patienten auch bei
unauffilliger initialer CCT wihrend der
stationiiren Uberwachung eine Kontroll-
CCT nach 24 h erfolgen sollte [32].

Fazit fiir die Praxis

== Protein $1008 istin der klinischen Not-
falldiagnostik bei leichtem Schadel-
hirntrauma zum Ausschluss einer in-
trakraniellen Blutung ausreichend
untersucht und kann als diagnosti-
sches Verfahren im klinischen Routine-
betrieb zur Anwendung kommen.

== BeiVorliegen eines relevanten Risiko-
faktorsfiir eine intrakranielle Lasion
wie Krmmpfanfall, motorisches oder
sensorisches Defizit, Anzeichen fiir
eine Schidelfraktur, Antikoagulation
oder Storungen der Blutgerinnungso-
wie bei einem Alter iiber 60 Jahren
solite in jedem Fall die Indikation fiir
eine CCT gestel It werden.

= Sind diese Risikofaktoren ausgeschlos-
sen, kann bei Serumwerten von 51008
unter dem Cut-off-Level von 0,1 g/
auf eine CCT verzichtet werden.
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Hintergrund und Fragestellung

Das Schidel-Hirn-Trauma (SHT) stellt
die haufigste unfallbedingte Todesursa-
che der <45-Jihrigen dar [8, g, 20]. Zwei
von 3 polytraumatisierten Patienten wei-
sen ein schweres SHT aufl Von den in
Deutschland jihrdich insgesamt knapp
aro.oo0 Verletzten mit SHT edeiden al-
lerdings o von 10 nur eine leichte Verlet-
zungsform [20]. Die Definition des leich-
ten SHT ist in der internationalen Lite-
ratur nicht einheitlich [z, 8, 9, 14, 20, 22].
Meist wird jedodh eine Schadelhirnveret-
zung als leidht definiert, wenn ein ,Glas-
gow Coma Score” (GCS) von 14-15 Punk-
ten vorliegt, da die Wahrscheinlichkeit
einer relevanten intrakraniellen Verlet-
zung mit einem GCS von 13 Punkten be-
reits signifikant zunimmt[2, 14, 22]. Bis zu
15% der Patienten mit leichtem SHT und
einem GCS won 15 Punkten weisen eine
zerebrale Lision in der Computetomo-
graphie (CT) des Schidels auf. Von die-
sen erfordern nur ca. 1% der Patienten ei-
ne neurochirurgische Intervention, aber
5-15% geben noch ein Jahr nach dem Un-
fall Beschwerden an [z, 14].

Fiir den in der Not fallaufnahme titi-
gen Arzt besteht daher einerseits die Her-
ausforderung unter allen Patienten mit
Kopfverletzung auch diejenigen mit ei-
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Das serologische
Protein S100B

Stellenwertin der Notfalldiagnostik Erwachsener
mit Verdacht auf leichtes Schadel-Hirn-Trauma -

eine Metaanalyse

ner (initial) geringfigigen intrakraniellen
Verdetzungsfolge (leichtes SHT) moglichst
rasch zu identifizieren, da deren Nichter-
kennung fatale Folgen haben kann. Ande-
rerseits sind die personellen, apparativen
und wirtschaftlichen Ressourcen zielge-
richtet einzusetzen und unnitige Unter-
suchungen, Behandlungen und die da-
mit verbundenen Risiken und Belastun-
gen fiir den betroffenen Patienten zu ver-
meiden.

Konkret muss der behandelnde Arzt
unter Beriicksichtigung des Zeitfaktors
entscheiden, ob ein Patient mit leichter
Kopfrerletzung und (zuniichst) unauf-
filligem Klinisch-neurclogischen Unter-
suchungsbefund (GCS=15 Punkte) einer
weiteren Diagnostik (kraniale Computer-
tomographie, CCT) zugefithrt, ob er sta-
tionar weiterbehandelt werden muss, oder
ob er nach ambulanter Abklarung wieder
nach Hause entlassen werden kann. Allei-
ne durch Anamnese und Kinisch-neuro-
logische Untersuchungsmethoden lassen
sich dabei Verletzte mit und ohne SHT
nicht sicher differenzieren, da beispiels-
weise Patienten mit SHT nicht obligato-
risch einen — wenn auch kurzzeitigen —
kompletten Bewusstseinsverlust oder ei-
ne Amnesie aufweisen miissen.

Schon eine initiale kurzzeitige Benom-
menheitkann auf ein SHT hinweisen und
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ldsst damit eine potenziell fatale intrakra-
nielle Vedetzungsfolge nicht ausschliefen
|2, & 9, 14]. Dabei kdnnte ein einfach an-
zuwendender Test, mit schnell verfiigha-
rem und eindeutig zu interpretierendem
Ergebnis, ohne zusiitzliche Risiken fiir den
Patienten (2 B.Strahlenbdastung) dessen
Behandlungsqualitit steigern. Indenletz-
ten Jahren wurden hierza verschiedene
gehirnspezifische Serumproteine als Bio-
marker beziiglich ihrer Vorhe rsagekraft
von in der CCT sichtbaren intrakraniel-
len Verletzungsfolgen untersucht [z, 3, 4,
5. 13, 14,17, 18, 19, 21, 26]. Das neurogliale
S100B-Protein ist hierbel vermutlich eines
der am griindlichsten untersuchten Bio-
marker. Sein rascher Zerfall (Halbwerts-
zeitca 97 min ) erfordert jedoch eine frii-
he Messung nach dem Unfallgeschehen
[26]. In den aktuellen Emplehlungen des
wAmerican College of Emergency Physici-
ans” (ACEP) und des .,Centers for Disease
Control and Prevention® (CDC) wird le-
diglich S100B als gehirnspezifischer Bio-
marker fiir die klinische Notfalldiagnostik
beileichtem SHT empfohlen [2, 14].

Mittels Metaanalyse der aktuell zur
Verfigung stehenden Studien unter-
suchten wir daher den Stetlenwent des se-
rologischen Biomarkers Protein S100B in
der Diagnostik bei Patienten mit Verdacht
auf leichtes SH'T

Der Unfallchirurg 2011 | 1
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Material und Methoden
Literatursucheund Datenanalyse

Mittels systematischer Literaturrecher-
che in MEDLINE und EMBASE sichteten
wir Verdffentlichungen zwischen Januar
1997 und Mirz 2010, Anhand zuvor fest-
gelegter Auswahlkriterien entwickelten
wir einen standardisierten Fragenkatalog
zur Durchfithming und Beurteilung der
gesichteten Publikationen. Wir nutzten
MeSH (,medical subject headings™) so-
wie die Schlagworte Jhead trauma®, , he-
ad injury”, Jbrain trauma® oder ,.brain in-
jury® in Kombination mit ,minor”, ;mid®
oder ;minimal” in Verbindung mit ,pro-
tein S1o0”, .protein Sio0” oder ,protein §
100" Alle Referenzen der gefundenen Pu-
blikationen untersuchten wir zusatzlich
manuell auf relevante Versffentlichun-
gen und beriicksichtigten diese ebenfalls.
Die Auswahlkriterien begrenzten wir auf
Untersuchungen am erwachsenen Men-
schen. Wir beriicksichtigten ferner aus-
schliefilich Verdffentlichungen oder zu-
mindest deren Kurzfassung in englischer

2 | Der Unfallchirurg 2011

oder deutscher Sprache. Doppelpubli-
kationen, Ubersichtsartikel, Fallberichte
und Leserbriele wurden ausgesdhlossen.

Titel, Kurzfassungen und Volltex-
te wurden unabhangig voneinander von
2 Autoren (BA L, K.GK.) gemald den
QUADAS-Kriterien gesichtet, um poten-
ziell relevante Artikel auszuwihlen, QUA-
DAS (.quality assessment of studies of
diagnostic accuracy included in system-
atic reviews”) ist ein etabliertes Instru-
ment fiir systematische Literaturiiber-
sichten zur Beurteilung der Genauigkeit
diagnostischer Studien und wird auch im
aktuellen Handbuch der ,Cochrane Col-
laboration” empfohlen [6]. QUADAS er-
laubt evidenzbasient nach einheitlichen
und nachvollzichbaren Kriterien eine Ka-
tegorisierung diagnostischer Studien be-
ziiglich ihrer wissenschafilichen Aussage-
kraft 16, 27]. Unterschiedliche Autoren-
bewertungen relevanter Artikel wurden
dislutiert und im Rahmen eines formel-
len Gruppenprozesses konsentiert.

Aus den Rohdaten relevanter Verdf-
fentlichungen abstrahierten wir Ergeb-
nisse, um Vierfeldertafeln (richtig-positiv,
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falsch-positiv, richtig-negativ und falsch-
negativ) zu erstellen. Dabei beriicksichti-
gen wir auch unterschiedliche serologi-
sche Si00B-Grenzwerte der verschiede-
nen Untersuchungen.

Qualitative Auswertung

Den Einfluss der Qualitat der Einzelstu-
dien auf unsere Metaanalyse bestimm-
ten wir mittels QUADAS-Kriterien zur
Studiengiite. Dabei berechneten wir fir
jede Studie QUADAS-Punktewerte wie
folgt: Jedes erfillte QUADAS-Kriterium
der einzelnen Studie wurde mit einem
Punktewert von 2, ein nicht erfiilltes mit
o und bei Unkdarheit ob erfillt oder nicht
erfillt mit 1 berficksichtigt. Die einzelnen
Punkiwerte der jeweiligen Einzelstudien
addierten wir schlieflich zu einem Ge-
samtpunktewert fiir die betreffende Stu-
die.

Statistische Auswertung

Um die diagnostische Genauigkeit des
Serumwertes Protein SiooB bei Pati-
enten mit leichtern SHT zu beurteilen,
erhoben wir die folgenden Charakteris-
tika als Schitzmalie: Sensitivitit, Spezi-
fitit, positiver und negativer pridiktiver
Wert sowie positive (LR+) und negative
»Likelihood Ratio” (LR-) jeweils mit ih-
ren os%-Konfidenzintervallen (-KI1). LR
sind Wahrscheinlichkeitsverhiltnisse und
kiinnen im Gegensatz zu anderen Schitz-
mafen direkt im klinischen Alltag ange-
wandi werden. Dabei beschreiben LR+
bzw. LR die diskriminierenden Eigen-
schaften eines positiven bzw. negativen
Testergebnisses und geben an, um wieviel
haufiger wahrscheinlich Testergebnisse
bei Kranken bzw. Gesunden auftreten.
Eine LR+ von 10 bedeutet, dass die Wahr-
scheinlichkeit eines positiven Testergeb-
nisses bei einer erkrankten gegeniiber ei-
ner gesunden Person 1o-mal hoher ist. Ei-
ne LR— von o1 bedeutet, dass die Walir-
scheinlichkeit eines negativen Testergeb-
nisses bei einer erkrankten gegeniiber ei-
ner gesunden Persen 1o-mal niedriger ist.
LR =5 bew. <o,2 gelten als akzeptable, >10
bzw. <01 als exzellente diagnostische Test-
kriterien [15].

Wir berechneten ferner die diagnosti-
sche Odds Ratio (DOR), ein Mafd fiir die



Zusammenfassung - Abstract

Unfallchirurg 2011 - [jvn}lafpl-lalp]
© Springer-Verdag 2011

B.A Leidel - V. Bogner - M. Zock - K.-G. Kanz

DO1101007/5001 3-010-1946-x
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Zusammenfassung

Hintergrund. Patienten mitVerdacht auf ein
leichtes SchadebHirn-Trauma (SHT) stellen
eine besondere Herausforderungin der Net-
fallaufnahme dar, da sie mhlenmaBig sehr
haufig sind, aber nur eln geringer An teil
intrakranielle Verletaingsfol gen aufweist,
{Ibersehene Schadel-Hirn-Vedetzung en kisn-
nenallerdings fatale Konsequenzen nach dch
ziehen Wir untersuchten daher im Rahmen
einer Metaanalyse die Literatur beziiglich
der diagnostischen Gerauigkeit der serologi-
schen Protein-5 1008-Bestimmung bei
erwachsenen Patienten mit Verdacht auf
leichtes SHT und einem, G lbsgow Coma
Score” von 13-15 Punkten, um intrakranielle
Verletzungsfolgen zu erkennen,

Material und Methoden. Mittels systema-
tischer Litemturiecherche sichteten wir die
aktuelle wesenschaftliche Literatur. Die Ein-

schlusskdterden erflllenden Untersuchungen
unterzogen wir dem QUADAS-Instru ment
lLquality assessment of studies of diagnostic
accuracy included in systematic reviews”)

filr systematische Literaturiibersichten zur
Beurteilung der Gerauigkeit diagnostischer
Studien. Aus den vorliegenden Rohdaten

der einzelnen Verdfentlichungen berechne-
e wir ihe statistischen MaBe der diagnos
tischen Genauigkett und kombinierten sie in
einem Metaanalysenmaodell

Ergebnisse. Ausden insgesamt 76 gefunden
Versffertlichungen erfillten 8 Untersuchur:
gen die Einschlussknterien. Alle eingeschlos-
senen Studien gentigten mindesens 50%
der QUADAS-Kriterier. Die kembinierten
Schitzmalien fir den S100B -Test betrugen
flir die Sensitivitat 94% (95%- KI=88-98%)
und fiir die Spezifitat 44% (95%-K = 30-58%),

Die Subgruppenanalyse zeigte [ediglich fir
Studien mit unteschiedlichen S100B-Grenz-
werten (0,10 vs. >0,10 pg/l) statistisch signi-
fikante Unterschiede. Die kombinierte diag
nostische Odds Ratio unter Beriicksichtigung
der Subgruppen betrug 10,3 (95%-Kl=4,2—
24,9%).

Schlussfolgerungen. Die serlogische
Pretein-51008-Bastimmung kann aufgrund
ihrer hohien Sensitivitdt als vorgeschalteter
Sereeningtest hilfreich sein, Patienten mit
erhihtem Rsilo fiir eine intakranielle Ver
letzungsfolge zu identifiziern und einer
weiteren Diagnostik zuzufiihren.

Schliisselwa ter

Schidel-Hirn-Traurmna - Serologisches Proten
5100 Kraniale Computertomographie -
Notfalldiagnostik - Metaanalyse

Serological determination of protein S100B. Significance in emergency diagnosis
of adults with mild craniocerebral trauma — meta-analysis

Abstract

Objective. Patients presenting in the emer-
gency department with a mild injury tothe
head posa a particular challenge due to their
high prevalence but low rate of traumatic
brain injury. However, missed traumatic brain
injuries may result in fatal consaquences,
Therefore we investigated the diagnostic
performance of seplogical potein S1008
measurement in adult patientspresenting
withmildhead injuryand a GC5 13-15to
Identifytraurnatic brain injury.

Design and methods. We conducted a sys
tematic rview of the literatu re. Two reviewers
screened potential studies for indusion and
independently extiacted study data. For all

included studies, we applied the QUADAS
quality assessment tool for systermatic reviews
of diagnostic accuracy and abstracted the
raw data for everyincduded gudy. Incuded
studies preserted results eitherin2x2 contin-
gency tables or provided data allowing their
construction

Results. Of 76 studies dentified, 8 met the
inclusion criteria. Methodology quality was
moderate and all studies fulfilled at kast 50%
of the QUADAS criteda. Overall, the sensitivity
to detedt intracanial lesions was 94% | 95%
Clas-98%) and specific ity was 44% (95%

0 30-58%). The subgroup analyss showed
significantdifferences only between stud s

49

with different S100B cutoff values(0.10 pa/l
wersus =010 pg/l). The combined odds ratio
was 10.3 (95 C14.2-24.9).

Condusions. Serological protein 51008
measurement may be helpful as a screening
test to dentify patients with hig her risk of
traumatic brain injury for further diagnostic
assessment

Keywords

Craniocerebral trauma - Serological protein
5100+ Cranial computed tomography -
Emergency diag nosis - Meta-analysis
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Tab.1 Charakteristikadereingeschossenen Studien und absdute Zahlen fhrer Vierfel dertafein

Autor Studiende-  Studienpopulation Patien- Minn-  Alter [MD oder MW Richtig- Falsch- Falsch- Richtig-
sign ten(n) lich (%) (min-max), Jahre] positiv positiv negativ negativ

Biberthaler et al.  Prospektiv GCS=13-15Pk Bewusstlodgket/ 52 38(73)  Unbekannt 15 22 0 15

2001 [5] Amresie nicht obligat, Deutschland

Biberthaler et al.  Prospektiv GC5=13-15Pk Bewusstiosigkst/ 75 46(61)  40(30-58) 14 | i a0

2004 4] Amresie nicht obligat, Deutschland

Biberthaler et al.  Prospektiv, GCS=13-15PK Bewusstlosigksit/ 1,309 855(651 47(32-65 92 855 1 361

2006 [6] multizentrisch  Amnesie nicht obligat, Deutschland

Ingebrigtsen et al.  Prospektiv, GCS=13-15Pk Skandinavien 182 111061) 33(15-78§ 9 60 1 12

200013] multzentrisch

Morochovicet al.  Prospektiv GC5=13-15 PR, Bewusstlosigkeit/ 102 IO 42(12-84) 15 59 3 25

2008 [17] Amnesie nicht obligat, Slowakei

Milleretal. 2007 Prospektiv, GIC5=13-15 Ple, Skandinavien, 28 168 (74) 39(18-92) 20 141 1

[18] multeentrisch Grofbriannien, Schweiz

Peli de Figueredo  Prospektiv GC5=13-15 Pit, Bewusstlosigkeit/ 50 28(56)  Unbelannt & 35 o] 9

etal. 2006 [19] Amnesie nicht obligat, Brasilien

Romneretal[21]  Prospektiv, GCS=14-15 Plt, Skandinavien 254 Unbe-  Unbelannt 10 78 2 164

2000 multzentrisch lannt

MD Median, MW Mittebwer, richtig-positiv positiver 51008-Nadweis und pesithves CT Schidel, falsch-po stiv posithver 51 008-Nachweis und negatives CT Schiadel,

falsch-negativ negativer S100B-Machweis und positives CT Schizdel, richtig-negativ negativer 51 008 Nachweis und negatives CT Schiadel, Plet Punkte, max madimal,

min minimial.

diskriminierende Stirke eines diagnosti-
schen Tests und empfohlener Einzelindi-
kator zur Beurtellung der Testgiite. Dabei
besdnreibt die DOR das Chancenverhiilt-
nis von positivern Testergebnis Erkrankter
zu positivemn Testergebnis Gesunder. Da
sie sich aus dem Verhiltnis von Sensitivi-
tit zu Spezifitit berechnen lisst, kinnen
jedoch unterschiedliche Kombinationen
von Sensitivitit und Spezifitit eine iden-
tische DOR ergeben. Die DOR sollte da-
her stets in Verbindung mit der Sensiti-
vitdl und Spezifitit bewertet werden [10].

Zur Pritfung auf Heterogenitit der
Suchergebnisse untersuchten wir die gra-
phischen Darstellungender einzelnenStu-
dienergebnisse beziiglich Sensitivitat, Spe-
zifitit, LR+, LR— sowie DOR einschliel-
lich ihrer o5%-K1 visuell und beurteilten
deren Abweichungen von einander, Au-
Berdem berechneten wir den Inkonsistenz
I*-Index als Maf fiir substantielle Hetero-
genitit. Im Gegensatz zum Cochran-0-
Test bietet der 1*-Index eine héhere stat is-
tische Teststirke, insbesondere bei gerin-
ger Anzahl der zu analysierenden Studien
|1z]. Der 1*-Index beschreibt dabei den
Anteil der gesamten Variane aller Einzel-
studien, die eher durch Heterogenitit der
Daten als durdch deren Zufall bedingt sind.
Wir definiert en Heterogenitit ab 1*>50%.

Bei graphisch und statistisch nach-
gewiesener Heterogenitit der Rohdaten
untersuchten wir mittels Subgruppenana-
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lyse auf evil zugrunde liegende Ursachen.
Die Bildung der Subgruppen basierte da-
bei auf den am wahrscheinlichsten zu-
grunde liegenden Fehlerquellen: Unter-
schiedliche Studienpopulationen (vorlie-
gende Bewusstlosigkeit/Amnesie), unter-
schiedliche Protein-Si00B-Grenzwerte
(oa0vs. >0,10 pg/l), unterschiedliche Stu-
dienqualititen (QUADAS-Kriterien) so-
wie unterschiedliche verwendet e Testver-
fahren zur Protein-S100B-Bestimmung,
Zur Subgruppenbildung in Abhidngigkeit
der Studienqualitdt nach den QUADAS-
Kriterien berechneten wir den Median
aus den Gesamtpunktewerten der Einzel-
studien. Studien mit Werten des Medians
oder dariber analysierten wir vs, Studien
mit Werten unterhalb des Medians. Bei
vorliegender Homogenitit der gebildeten
Subgruppen verglichen wir anschlieffend
deren Sensitivititen und Spezifititen mit-
tels z-Test auf signifikante Unterschiede.
Die p-Werte bestimmten wir zweiseitig
mit einem Signifikanzniveau bei p=o,0s.
Die einzelnen DOR der rd evanten Stu-
dien gewichteten wir schlieflich entspre-
chend ihrer Prizision und kombinierten
sie durch ein Metaanalysemodell mit zu-
falligen Effekten. Unabhingig davon, ob
die voriegenden Rohdat en homogen oder
heterogen vorliegen, wird durch ein Meta-
analysemoddl mit mfilligen Effelten die
meist geringe Qualitit diagnostischer Stu-
dien beriicksichtigt [1, 10]. Die Schitzma-
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e der einzelnen diagnostischen Prizi-
sionscharakteristika sowie threr gs%-Kl
werden dabei mit Hilfe gewichteter Ef-
felkaschitzer kombiniert. In der Zusam-
menfassung der Schatzmaflie werden so
Studien mit praziseren Ergebnissen stir-
ker gewichtet. lm Metaanalysemodell mit
zulilligen Effeklen wird angenommen,
dass die diagnostische Prizision der Ein-
zelstudien um eine mittlere Genanighkeit
variiert. Dieses Analysemodell des Zu-
fallseffekts basiert auf der Methode von
Der Simonian w. Laird [7] und beriick-
sichtigt neben dem Zufallsfehler auch
die Variabilitit der Einzelstudien bedingt
durch untersdhiedliche Populationen und
Prozeduren. Im Vergleich zu einem Meta-
analysemodell mit fixen Effelt en werden
dadurch die Konlidenzintervalle weiter,
Potenzielle systematische Fehler von
Verbffentlichungen (Publikationsbias)
kénnen auftreten, wenn beispielsweise
statistisch signifikante Ergebnisse hiu fi-
ger publizien oder zitiert werden. Publi-
Kationsbias kénnen auch durch Doppel-
publikation, Bevorzugung englischspra-
chiger oder MEDLINE-indizierter Fach-
zeitschriften bedingt werden. Publika-
tionen mit nicht signifikanten Ergebnis-
sen werden hiufiger in der jeweiligen
Landessprache als in Englisch verdffent -
licht (. langurage bias™). Wir dberpriiften
daher die eingeschlossenen Studien be-
ziiglich Publikationsbias graphisch mit-



Prospektives Studiendesign?

Repris entatives Patientens pektrum?
Auswahlkrtenen klar bes chrigben?
Patienter fortbuferd rekrutiert?

Refererestandam Schidel CT?

Zdtintervall zwischen CT Schide und 5100B-Bestimmung < 60 min?

Prifung aller Patienten mittels Schidel CT als Referenzstandard?

Durchfithrung S 100B-Bestimmung detailliert und fiir Pracis nachvollziehbar beschrieben?
Curchfdhrung und Befundung 5 hidel CT demilliert und fir Praxs nachvo llziehbar beschrieben?
Befundinte rpretation 51008 unabhangig von Schade [ CT7

Befundinte rpretation 5chéadel CT unab hangig von 510087

Glache klinische Daten zur hterpreta tion Testergebnisse wie spd ter in Praxds verfigbar?

Michtin terpreterbare, unbesti mm te o der intermedidre Testergebn isse?

Information dber Studienabbrecher? Eklérung flir nichtdurch gefiihrte Schade CT7

(=]

‘ B s (Hohe Qualtan

|:| Urklar

Il cin (Geringe Qualiti

Abhb. 2 & Qualitt der eingeschlossenen Studien mittel sQUADASKriteden [16, 27]

tels Funnel-Plots und statistisch durch
Eggers-Regressionsanalysen aufl Asym-
metrie [11, 23, 24]. Die p-Werte bestimm-
ten wir zweiseitig mit einem Signifikane-
niveau beip=o,10.

Die Analyse aller Daten erfolgte mit-
tels Stats Direct Version 2.7.7 (Stats Direct
Ltd,, Altrincham, Cheshire, GroSbritan-
nien) und SigmaStat Version 3.5 (Systat
Seftware GmbH, Erkrath, Deutschland).

Ergebnisse
Literaturrecherche

Unsere initiale Literatursuche iiber die
serologische Protein-SiooB-Bestimmung
bei erwachsenen Patienten mit leichtem
SHT ergab insgesamt 76 Artikel. Von die-
sen identifizierten wir 36 als identische
Verdffentlichungen. Von den verbliebe-
nen 4o Publikationen schlossen wir nach
Durchsicht ihrer Kurzfassungen 24 aus:
10 Artikel betrafen nicht Patienten mit
SHT, 5 nicht die Akutdiagnoestik (inner-
halb von 6 h nach Unfallereignis), 7 wie-
sen keine CCT als Referenzstandard aus
und 2 waren keine diagnostischen Stu-
dien, Die verbliebenen 16 Verdffentli-

chungen sichteten wir im Volltext, wobei
sich nur in der Hilfte der Fille Vierfelder-
tafeln erstellen liefen. Insgesamt ergab
unsere Suche daher 8 prospelt ive Studien,
die Protein S1o00B im Rahmen der Alut-
diagnostik beziiglich seiner Voraussage-
kraft auf intrakranielle Verletzungen bei
Erwachsenen mit leichtem SHT im kli-
nischen Alltag tiberpritften (8 Abb. 1).
Die gefundenen, relevanten Studien wur-
deniiber einen Zeitraum von zehn Jahren
(z000-2009) publiziert.

Studiencharakteristika

Alle Studien waren diagnostische Kohor-
tenuntersuchungen. Randomisierte, kon-
trollierte Studien erfiillten nicht die Ein-
schlusskriterien dasie generell zweiunter-
schiedliche Verfahren randomisiert ver-
gleichen und nicht als Index- und Refe-
renztest zugleich bei ein und der selben
Person durchgefiihrt werden. Eine Uber-
sicht der Studiencharakteristika sowie die
Vierfeldertafeln ihrer Rohdaten zeigt die
O Tab.1.

Das Stud iendesign war bei allen Unter-
suchungen prospektiv, davon in 4 Arbei-
ten multizentrisch angelegt [ 13, 18, 21].
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I
253 S0%, F5%

In die Studienpopulationen wurden bei s
Untersuchungen auch Patienten ohne ob-
ligate Bewusstlosighkeit oder Amnesie mit
eingeschlossen (3, 4, 5, 17, 19], 7 Untersu-
chungen wurden in Mitteleuropa durchge-
fithrt, eine in Brasilien [19]. Die Anzahlder
eingeschlossenen Patienten lag zwischen
so und 1309, davon s6-73% minnliche,
mit einem Durchschnitts- bew. Medianal-
ter von 33—47 Jahren. [n einer Studie waren
keine Angaben beziiglich Geschledhtsver-
teilung und Patientenalter ver fligbar [21],
in 2 welteren Studien fehlten ebenfalls Al-
tersanigaben [s5, 19]. Als Indextestverfah-
ren zur serologischen Protein-Si100B-Be-
stimmung wurden in 3 Studien der Sang-
tec 100" (Byk-Sangtec, Deutschland bazw.
Sangtec Medical AB, Schweden; [s,13,21]),
in 4 Studien der Elecsys S100" (Roche Dia-
gnostics, Deutschland; [3, 4,17, 19] Jund in
einer Studie der Liaison®-Test (DiaSorin,
GrofSbritannien; [18]) eingesetzt. Der pa-
thologische Grenzwert des serologisch be-
stimmiten S1o0B-Proteins wurde in s Stu-
dien bei o,1 pgfl festgelegt [3, 5,17, 18, 19]
und in den ibrigen 3 Untersuchungen
awisdhen oa4-0.2 pgfl [4,13 21]. Als Refe-
renztestver fahren diente in allen 8 Unter-
suchungen eine CCT.
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Tab.2 Evaluation der Qualitit der eingeschlossenen Studien mittels QUADAS-Kriterien[16, 27]

Autoren Prospektives Reprasertatives Auswahlkriterien  Patierten Referenzstandard  Zatirtervall Prifung aller
Studiendesign?  Patientenspektrum?  klar beschieben?  fortlaufend Schadel CT7 awischen Patienten mittels
rekrutiert? CT Schadel CTSchidelak

und S100B- Referenz-
Bestimmung  standard?
=60 min?

Biberthaleretal + + + - + 1 +

2001 [5]

Biberthaleretal  + + F: - + 1 +

2004 [4]

Biberthaleretal + + + - + + +

2006 [3]

Ingebrgseneatal + + + - + - +

200013]

Morochovicetal. + + + + + + +

2009 [17]

Miilleret al. + + + - 4 s +

2007 [18]

Folide Figueledo — + + + + + 7 +

et al, 2006 [19]

Remneretal + + + = + 7 +

2000[21]

+ Ja thohe Qualitdt), T unklag - nein (geringe Qualitdt),

Studienqualitat

Einen Uberblick der Studienqualitat ge-
mall den QUADAS-Kriterien stellt die
O Abb. 2 dar (B Tab. 2; [16, 27]). Nur
in2 der insgesamt & Studien wurden die
Patienten fortlaufend rekrutient [17, 19].
Ebenfalls nurin 2 Untersuchungen wur-
de das Zeitintervall swischen serologi-
scher Protein-S100B-Bestimmung und
CCT mit =60 min angegeben [3, 17]. Le-
diglich in 3 Studien wurde die Durch-
fithrung und Befundung der CCT de-
tailliert und fiir die Praxis nachvollzieh-
bar beschrieben [4, 17, 18], Nur in einer
Studie wurde die Befundinterpreta-
tion der durchgefithrten CCT unabhin-
gig vom S100B-Wert und damit verblin-
det beschrieben [3]. Informationen iiber
Studienabbrecher oder Erklirungen fiir
eine evtl. nicht durchgefithrte CCT wa-
ren aus keiner Studie Kar ersichtlich. Al-
le Studien erfiilllten mindestens so% der
QUADAS-Kriterien. Insgesamt konnten
gemal QUADAS-Kriterien je Studie ma-
ximal 28 Punkte erreicht werden. In den
gefundenen, relevanten Untersuchungen
lag der QUADAS-Punktewert im Me-
dian bei 21 und reichte von minimal 18
bis maximal 24, Finf Studien (63%) er-
reichten mindestens 21 Punkte [3, 4, 17
18, 19].
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Statistische Auswertung

Die durchschnittliche Pravalenz CT-ge-
sicherter Verletzungsfolgen lag bei 13%,
der Median bei 1% und variierte zwi-
schen den Studien von §-29%. Die Sen-
sitivitdt des StooB-Tests betrug in den
einzelnen Studien 83-100% und die Spe-
zifitdt 21-68%. Der Anteil pathologi-
scher Befunde in der CCT bei positi-
vem S1ooB-Testergebnis (positiver pra-
diktiver Wert) betrug 10-41%, der An-
teil unauffilliger CCT-Befunde bei ne-
gativem SiooB-Testergebnis (negativer
pridiktiver Wert) 8g-100%. Die Hiufig-
keit der Wahrscheinlichkeit eines positi-
ven S1ooB-Testergebnisses bei pathologi-
scher CCT (LR+) ergab 1,2-2,9, eines ne-
gativen S100 B-Testergebnisses bei patho-
logischer CCT (LR—-) o-o0,6. Das Chan-
cenverhiltnis von positivem S1ooB-Test -
ergebnis von Patienten mit pathologi-
scher CCT zu positivem StooB-Tester-
gebnis Gesunder (DOR) betrug 54.6-2,1
Eine Ubersicht der Schitzmafle mit ihren
95%-K1 stellt die B Tab. 3 dar.

Bei der Uberpriifung auf Heterogeni-
tit der kombinierten Schitzmafie Sensi-
Livitit mit g4% (I*=42%), NPV mit gom
(I*=35%), LR— mit 0,2 (I*=34%)und DOR
mit 10,3 (I*=33%) konnten wir dieses we-
der graphisch noch statistisch nachwei-
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sen. Demgegentiber imponierten die
kombinierten Schitzmafie Spezifitit mit
44% (P=97%), PPV mit18% (I’=84%) und
LR+ mit 1,7 (=880 ) graphisch und statis-
tisch heterogen.

Die Subgruppenanalyse zeigte ledig-
lich fiir Studien mit unterschiedlichen
Protein-SiooB-Grenzwerten (o0 vs.
=o,10 pgl) statistisch signifikante Unter-
schiede in Sensitivitat und Spezifitat bei
homogenen Subgruppen. Dabei lag die
Sensitivitit der Subgruppe mit dem nied-
rigeren Grenzwert hiher als die der Sub-
gruppe mit dem héheren Grenzwert (95
v, 91%, p<o,oo1), Ungekehrt war die
Spezifitit der Subgruppe mit dem niedri-
geren Grenzwertniedriger als die der Sub-
gruppe mit dem héheren Grenzwert (30
vs, 66%, p<o,oon; B Tab. 4).

Die mittels Metaanalysemodell kom-
binierte DOR der einzelnen relevanten
Studien unter Beriicksichtigung der Sub-
gruppen betrug 10,3 mit einem 95%-KI
von 4,2-24,0 (B Abb.3).

Die Uberpriifung der DOR der rele-
vanten Verdffentlichungen auf systemati-
sche Fehler ergab weder graphisch noch
statistisch mit einem Regressionskoeffi-
zienten von 2,24 und einem 95%-K1 von
—0,95-5.42 Hinwelse auf Publikationsbi-
as (p=0,13).



Tab.2 Evaluation der Qualitit der eingeschlossenen Studien mittels QUADAS-Kriterien[16, 27] (Fortsetaung)

Autoren Durchfithrung  Durchfiibring Befund- Befund- Gleicheklinische  Nichtinter- Information tber
S100B-Bestim-  undBefundung  interpretation  interpretation  Daten zur pretierbare, Studierabbrecher?
mung detailliert  CTS5chadeldetail-  S1008 CTSchadel Interpretation unbestimmte Erklaning fiir nicht
und fir Praxis liert und fiir Praxis  unabhdngig unabhingig Testergebnisse  oder durchgefiibrte
nachvolkiehbar  nachvolliehbar  von CTSchadeP von S10087 wie spater in intermed Eme CT Schadel?
beschrigben? beschrighen? Praxis verfligbar? Testergebnissa?

Biberthaleretal  + E 1 1 K 1 1

2001 [5]

Biberthaleretal  + = 7 T ¥ H 1

2004 [4]

Biberthaleretal  + = ] + -k + ?

2006 [3]

Ingebrgsenetal + % 7 7 * 7 ¥

2000 [13]

Morochovicetal,  + + ? ? + 2 ?

2008 [17]

Miilleret al. + + T 7 + 7 (]

2007 [18]

Polide Figusiredo  + . ? ? + ? 7

e al. 2006 [19]

Romneretal + 2 ? ? + ? (4

2000 [21]

+ ia fhehe Qualitan), T unklag - nain (geringe Qualitat).

Tab.3 (Obersicht der diagnostischen SchitzmaBe der eingeschlossenen Studien

Autor Patien- IndextestGrerzwert PR(%) SE(%  SP(%) PPV(%) NPV(%) LR+ LR— DOR
tenzahl (pg/l) (95%-KI) (95%-KI) (95%-KI) (95%-KI) (959K (959%:-KI)  (95%-KI) (959K

Biberthaleretal, 52 0,10 29 100 41 a1 100 1,64 0,00 2138

2001 [5] Sangtec 100% Sangtec (17-43)  (78-100) (25-58) (25-58) (78-100) (1,20-2,24) (0,00-0,52) (1,99-9999,99)
Biberthaleret al. 75 0,14 19 100 66 40 100 2,90 0,00 54,63

2004 (4] Elecsys 51007, Roche  (11,29)  (77-100) (52-77) (24-58) (91-100) (1,93-4,10) (000-0,33) (5,47-9999,99)
Biberthaleretal. 1309 0,10 7 99 30 10 100 1,41 0,04 38,84
2006[3] Elecsys S100% Rache  (6-9) (94-100) (27-32) (8-12)  (98-100) (1,33-1,47) (0,01-0,20) (6,73-1.544,96)
Ingebrigtsen e al. 182 0,20 5 90 65 13 % 2,58 0,15 16,80

2000 [13] Sangtec 100% Sangtec (3-10)  (56-100) (58-72) (6,23)  (95-100) (1,65-3,31) (003-0,63) (2,21-74272)
Mamx hovie et al, 102 0,10 18 83 0 20 S 1,19 0,56 212

2000[17] Elecsys S100%, Roche  (11-26)  (50-96)  (20-41)  (12-31) (72-98] (0,85-1,47) (0,19-1,43) [0,53-1233)
Miiller et al. 26 010 9 95 31 12 =% 1,38 0,15 908

2007 [18] LIAEON®, DiaSarin (6-14)  (76-100) (25-38) (8-19)  (92-100) (1,11-1,56) (0,03-0,74) (1,38-38204)
Poli deFigueredo 50 0,10 12 100 21 15 100 1,26 0,00 3,48

etal, 2006 (19] Elecsys S100%, Roche  (5-24)  (54-100) (10-35) (6-29)  (66-100) (0,67-1,45) (000-2,13) (0,25-9.999,99)
Romneretal 254 0,20 5 83 68 1 9 2,58 0,25 10,51

2000(21] Sangtec 100%, Sangtec  (2-8) (52-98) (61-74) (6-20)  (96-100) (1,66-3,33) (0,07-0,66) (2,15-10001)
Kombiniert 94 44 18 e 1,68 0,18 10,28

(88-98)  (30-58) (12-25) (97-100) (1.40-2,03) (008-0,40) (4,24-2492)
PR Fravalenz, SE Sensithvitat, SP Spedfitat, PPV positiver pradiktiver Wert, NPV negativer pradiktiver Wert, LR+ positive Likelihood Ratic’ LR- negative Likelincod Ratio®
DOR. dlagnostic Odds Ratie’, 95%-K1 95%-Konfidenzintervall

Tab. 4 Subgruppenanalyse basierend auf serdlogischen Grenzwerten des Prote-

ins 51008 (ndextest Grenzwert Protein 5100B)

Charakteristika Sensitivitat 2] Spezifitat

[% (95%-K1)] [% (95%-KI)]
0,10 pgdl 95 (98-90) <000 3028-32) <000
>0,10pg/l 91 (76-99) 66(62-71)

95%-K| 95%-Konfidenzinte vall,
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S100B-Grenzwert 10/

Biberthaler etal., 2001 21,36 (1.99;9999.99)

Biberthaleret al, 2006 38,84 (6.73:1544.96)

-

Morochovic et al., 2009 2121053 12.33)

Muiller et al, 2007 S.08 (1.38; 382.04)

GO U

Foli de Agueredo etal,, 2006 3.48 (025; 9999.99)

Subtotal S101205; 31.99)

SI008-Grenzwert=0.10 g /!

Bibarthaler at al, 2004 54.63 (5.47:9999,949)

Inge brigsten et al, 2000 8 16.80 (2.21;74272)

Romner et al, 2000 10.51 (2.15:100.01)

Subtotal 15.67 (5.02;48.93)
Dveral <> 10,28 (424:2492)
I T T T T T T 1
02 051 2 510 100 1000 100000

Abb.3 4 Kombinierte DOR
mit 25%-KI (Metaanalyse-
rmoddl mit zufdlligen
Effekteni: Die einzelnen
Kastchen reprasentiersn
die Primarstudien, wobei
die Kdstchen griBe mit der
Fallzahl der jpweiligen
Studie korreliert. Die hod-
zontaleLinie jeder Sudie
entspricht der Straubrete
ihrer Messwerte als 95%- KL
Die kombinkerte DOR von
10,3 bedeutet eine 10-fach
héshere Chance fiirein
positives Testerge bnis
(erhihtes Protein S 1008)
be einem Erkrankten
gegendber enem positiven
Testergebnis bei einem

Diskussion

Die vodiegenden Ergebnisse unserer
Metaanalyse zeigen, dass die serologi-
sche Bestimmung des Proteins SiooB bei
Patienten mit Verdacht auf leichtes SHT
im Vergleich zum Goldstandard CCT
ein sinnvolles Screeninginstrument dar-
stellen, die CCT aber keinesfalls ersetzen
kann In den Ergebnissen spielen dabei
zwel wichtige Aspekte des serologischen
Protein-Si00B-Tests eine Rolle: Zum
einen die Fahigkeit zwischen krank und
gesund zu diskriminieren und zum zwei-
ten die Festlegung des Grenzwerts fiir ein
positives pathologisches Testergebmnis.
Die Fahigheit, zwischen krank und ge-
sund zu unterscheiden wird dabei durch
den klinischen Anspruch der S100B-Be-
stimmung als Screeningtest iberhalt und
liegt im sicheren Ausschluss eines thera-
picbediirftigen SHT. Bei negativem Sioolb
wiire damit eine weitere Diagnostik (z. B.
CCT) undfoder Uberwachung des Pa-
tienten nicht mehr notwendig. Von gro-
fer Bedeutung sind daher falsch-negati-
ve Si00B-Testergebnisse, da sie den Aus-
schluss eines SHT suggerieren und da-
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Oidds Ratio (95%-Konhdenzintervall)

durchden Patienten gefihrden. Falsch-ne-
gative Testergebnisse lassen sich statistisch
aussagek riftig als Sensitivitit und LR-
darstellen. Dabei hat das Wahrscheinlich -
keitsverhiltnis LR— im klinischen Alltag
eine gréfiere Bedeutung, da es den Effeld
eines negativen Testergebnisses aufl die
Diagnosestellung eines SHT direkt quan-
tifizieren lisst. In der vorliegenden Meta-
analyse bedeutet die errechnete kumula-
tive LR— von 018 (g5%-Kl=0,08-0,40),
dass die Wahrscheinlichkeit eines nega-
tiven Swool-Testergebnisses einer Person
mit intrakranieller Verletzungsfolge und
pathologischer CCT gegeniber einer ge-
sunden Person s,6-mal niedriger ist. Da-
bei gilt eine LR~ von <0,2 als akzeptables
diagnostisches Kritermum mit hoher Test-
giite [15]. Beachtet man allerdings das K1,
s0 variiert die LR- mit 5% Wahrschein-
lichkeit im Bereich o,08-0,40. Dies be-
deutet, dass die Wahrscheinlichkeit eines
negativen Testergebnisses bei einer er-
krankien gegeniiber einer gesunden Per-
son schlechtestenfalls nur mehr 2,5-mal
niedriger ausfillt. Beriicksichtigt man nun
noch die Haufigkeit (Pravalenz) einer Er-
krankung oder Verletzung, lasst sich tiber
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Gesunden. Eine OR=>10gilt
dabei als exzellentes Test-
kriterum

das Chancenverhiltnis (OR) eine Aussa-
ge fiber die Wahrscheinlichkeit eines Test-
ergebnisses ableiten. Im Klinischen Alltag
kann dies von Bedeutung sein, da durch
eine niedrige Privalenz (seltenes Ereig-
nis) die Wahrscheinlichkeit unabhangig
von der Testgiite (z. B. LR) entsprechend
grofler oder geringer ausfillt. In der vor-
liegenden Metaanalyse betrdgt unter Be-
riicksichtigung der niedrigen Privalenz
(Median 1%; 95%-Kl=5-16) und der ku-
mulativen LR— von 0.8 die Wahrschein-
lichkeit einer pathologischen CCT trotz
negativen Si0oB-Testergebnisses 2%. Dies
bedeutet im schlechtesten Fall, jeder so.
Patient mit leichtern SHT und intrakra-
nieller Verletzungsfolge wiirde mit dem
S1o0B-Test nicht erkannt werden.

Die Festlegung des Grenzwerts und
damit die Definition eines positiven Pro-
tein-S100B-Testergebnisses nach leich-
tem SHT etfolgte in den ausgewerteten
Studien unterschiedlich und basiert 2. T.
auch auf bereits veroffentlichten Untersu-
chungsergebnissen. Lediglich in 4 Studien
wurde eine AUC (,area under the curve®)
von o,72-0.88 [iir ROC-Kurven in Ab-
hangigkeit der gemessenen Si00B-Wer-



Tab.5 Pathologische CT Schiid el-Befunde trotz negati vem Protein-5100B-Testergebnis bei lei chtern SHT

& subdurales Himatom

Miiller et al. 2007 [18]
Ramneret al.
2000(21]

1.Fragliche Fisuran der linken frontalen Schad ek
kalotte als Fraktur gewertet, ohne Nachweiseiner

4. minimale Subarachnoldalblutung

6. Kleine zerebrale Kontusion
7.Frortale zeebrale Kontusionen
B.minimale Subarachnoidalblutung

Anmerkung

Keine therapeutische Relevanz

S100B-Abnahme 7 hnach Unfallereignis, Grenzwert 0,2 pg/l,
therapeutische Relevanz unklar

S100B-Abnahme4,5 h nach Unfallersignis, neuro chirurgische Intervention

Autor Befund CT Schidel
Biberthaler et al.
2006 [3]

intrakraniellen Verletaingsfolge
Ingebrigtsen et al. 2.Keine Angaben
2000(13]
Marochovicet al, 3.Epidurales Himatom
2009171

13 Tage nachUnfallereignis

S100B-Abnahme 2 hnach Unfallereignis, komplette spontane Remisdon

innerhalbvon 6Tagen

S100B-Abnahme 3 h nach Unfalleraignis, neurachirumgsche Intervention
17 Tagen rach Unfallemignis

S100B-Abnahme 65 min nach Unfallerignis, keine thempeutische Relevanz
S100B-Abrahme 1 und 7 h nach Unfallerignis, Grenzwert 0,2 pagfl,
therap eutische Relevanz unklar

te angegeben [3, 4, 18, 19]. In den vorlie-
genden Studien lag der StooB-Grenzwert
#wischen 0,10-0,20 pg/l. Da die Sensitivi-
tat und Spezifitit eines ‘Tests von dessen
Grengwert abhiingen, variierten diese ent-
sprechend. Je empfindlicher, sensitiver der
Screeningtest, desto hoher die falsch-posi-
tive Rate der Testergebnisse.

Da das griite Potenzial der Protein-
SiooB-Bestimmung bei Patienten mit
leichtern SHT als vorgeschalteter Scree-
ningtest in seiner Vorhersagekraft zuen
Ausschiuss einer relevanten intrakraniel-
len Veretzung liegt, st eine Sensitivitat
von 100% wiinschenswert. In den von uns
ausgewerteten 8 rdevanten Studien lagen
die Sensitivititen jedoch zwischen 83—
100, Zu den insgesamt & Patienten mit
pathologischer CCT, die mittels Sio0B-
Test nicht erkannten wurden, lagen detail-
lierte Angaben bei 5 Patienten vor: 3 Pa-
tienten chne interventionsbediirfiige int-
rakranielle Ved etzungsfolgen, 2 Patienten
neurochirurgisch interventionsbediirftig
13 bzw. 17 Tage nach Unfallereignis wegen
Klinischer Verschlechterung 3,17 18]. Bei
den iibrigen 3 Patienten lagen keine Anga-
ben beziiglich einer therapeutischen Re-
levanz vor, der S100B-Testgrenzwert lag
hier jedoch bei hoheren o,2 pgfl ([13, 21],
B Tab. 5). Damit relativieren sich die in
der Literatur beschriebenen falsch-nega-
tiven Ergebnisse des Si00B-Tests deutlich.

Die von uns ausgewerteten 8 relevan-
ten Studien wiesen 2. T, eine deutliche He-
terogenitit auf. Grilnde fiir diese Hetero-
genitiit kbnnen neben zufilligen Abwei-
chungen auch in Kinischen und metho-
dischen Faktoren begriindet liegen. Zu

den Kinischen Faktoren zihlen hierbei
unterschiedliche Studienpopulationen,
unterschiedliche Testverfahren, unter-
schiedliche Grenzwerte des verwendeten
Testverfahrens, unterschiedliche Testhe-
dingungen (Abnahmezeitpunkt Si00B,
Zeitpunkt Referenztest CCT, Durchfith-
rung und Befundung Referenztest CCT)
und unterschiedliche Nachbecbachtungs-
zeitraume. Zu den methodischen Fakto-
ren zihlen unterschiedliches Studiende-
sign und unterschiedliche Studienqualitit
[25]. In dervorliegenden Metaanalyse wa-
ren zwischen den ausgewerteten Studien
deutliche Unterschiede beziiglich ihrer
klinischen und methodischen Faktoren
vorhanden, die bei der Interpretation der
Ergebnisse und ihrer Ubertragung in die
klinische Praxis zu beriicksichtigen sind
(]2, 45,13, 17,18, 10, 21], @ Tab.2, 3).

In den aktuellen Empfehlungen des
ACEP und des CDC wird unter Beriidc-
sichtigung der 2007 verfiigbaren Litera-
tur empfohlen, bei Patienten mit isolier-
tem, leichtem SHT (GCS=14-15 Punkte)
und ginem innerhalb von 4 Stunden nach
dem Unfallereignis gemessenen S100B-
Serumwert von <o,1 pug/l den Verzicht
aufeine CCT zu erwigen. Allerdings liegt
bisher noch keine klinische Zulassung
des Si00B-Tesis der ,,Food and Drug Ad-
ministration” (FDA) vor. Wahrend eine
evil, bestehende Alkoholintoxikation die
Testeigenschaften nicht zu beeinflussen
scheint, kinnen signifikante extrakraniel -
le Verletaingen das Testergebnis im Sinne
eines erthohten SwoB-Werts verfilschen
und damit die Spezifitat des Tests entspre-
chend senken. Der Test sollte daher nicht
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bei Mehrfachvedetzten angewandt wer-
den. Insgesamt wird in den Empfehlun-
gen aber auch betont, dass mittels S100B-
Bestimmung die Anzahl notwendiger
CCT um 30% gesenkt werden kann. Der
S100B-Test wird aulerdem objektiver ein-
geschiitzt, als die bisher etablierten kini-
schen Indikatoren fir eine CCT, wie bei-
spielsweise Kopfschmerz oder Amnesie
|2, 14].

Einschrinkungen dieser Metaanalyse
betreffen hauptsichlich die Literaturre-
cherche, da wir ausschlieflich Publikatio-
nen in englischer oder deutsdher Sprache
beriicksichtigten. Da bei unserer Litera-
tursuche jedoch lediglich 8 der initial ge-
fundenen 76 Verdffentlichungen die Ein-
schlusskriterien erfiillten, diirfie die An-
zahl weiterer potenziell relevanter Pub-
likationen, die ebenfalls die Einschluss-
kriterien erfilllen miissten, entsprechend
gering sein. Damit sinkt auch die Wahr-
scheinlichkeit einer Anderungen unserer
Ergebnisse durch einen evil. nicht berick-
sichtigten Artikel entsprechend.

Fazit fiir die Praxis

Patienten mit leichtem SHT und poten-
ziell fatalen intrakraniellen Verdetzungs-
folgen sind alleine durch Anamneseerhe-
bung und klinische Untersuchung nicht
sicher zu identifizieren. Die serologische
Protein-5100B-Bestimmung kann dabei
aufgrund ihrer hohen Sensitivitat als vor-
geschalteter Screeningtest hilfreich sein,
Patienten mit erhbhtem Risiko fiir eine
intrakraniel le Verlezungsfol ge zu iden-
tifizieren und einer weiteren Diagnos-
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